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В настоящее время семаглутид, агонист рецептора глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1), широко применяют для лечения сахарного диабета 2-го типа (СД2) 
и  ожирения, но его влияние на  функции эндокринной системы, нарушенные при 
этих заболеваниях, остаются малоизученными. Отсутствуют данные о возможном 
усилении эффекта семаглутида в присутствии интраназально вводимого инсулина 
(ИВИ). Целью работы было изучить влияние четырехнедельной обработки половоз-
релых самцов крыс с СД2 с помощью семаглутида (50 мкг/кг/сутки, подкожно) и его 
комбинации с  ИВИ (2  МЕ/крыса/сутки) на  гормональные показатели тиреоидной 
и гонадной систем. СД2 вызывали высокожировой диетой и низкой дозой стрептозо-
тоцина. Наряду с показателями глюкозного гомеостаза и уровнем инсулина в крови 
животных оценивали уровни тиреоидных гормонов (fT4, tT4, fT3 и tT3), тиреотроп-
ного гормона (ТТГ), тестостерона и  лютеинизирующего гормона (ЛГ). Показано, 
что у крыс с СД2 семаглутид снижает массу тела и жира, улучшает толерантность 
к глюкозе и чувствительность к инсулину, а также восстанавливает уровни трийод-
тиронина и периферическую конверсию тиреоидных гормонов. Совместное приме-
нение с ИВИ усиливало стимулирующие эффекты семаглутида на сниженные при 
СД2 уровни тиреоидных гормонов и нормализовало повышенный при СД2 уровень 
ТТГ и чувствительность щитовидной железы к ТТГ, оцениваемую по интегральному 
тиреоидному индексу. Как монотерапия семаглутидом, так и его комбинация с ИВИ 
частично восстанавливали сниженные при СД2 уровни тестостерона, предотвращая 
андрогенный дефицит. Тем самым семаглутид и его комбинация с ИВИ могут быть 
использованы для коррекции эндокринных нарушений при СД2, что важно для кли-
нической эндокринологии и репродуктивной медицины. 
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних лет для лечения сахарного диабета 2-го типа (СД2), мета-
болического синдрома и ожирения широко применяют синтетические аналоги глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1), которые, как и ГПП-1, специфически связываются 
с рецепторами ГПП-1 и активируют зависимые от них сигнальные каскады в клетках-
мишенях. В сравнении с эндогенным ГПП-1 его синтетические аналоги характеризу-
ются повышенной устойчивостью к протеолизу и имеют большее время полужизни 
в кровотоке [1, 2]. Сравнительно недавно для лечения пациентов с СД2 и ожирением 
стали использовать семаглутид, структурный аналог ГПП-1, особенностями которого 
являются наличие жирнокислотного радикала, обеспечивающего образование проч-
ных комплексов с альбумином и некоторыми другими транспортными белками крови, 
и замена остатка Ala8 на α-аминоизомасляную кислоту, что повышает стабильность се-
маглутида по отношению к протеолитическим ферментам, в том числе к дипептидпеп-
тидазе-4, которая с высокой эффективностью гидролизует и инактивирует природный 
ГПП-1 [3]. У пациентов с СД2 и ожирением и у животных с моделями этих заболе-
ваний семаглутид и  его аналоги нормализуют массу тела, пищевое поведение и ли-
пидный обмен, воздействуя на  панкреатические клетки, восстанавливают секрецию 
инсулина и  глюкозный гомеостаз, предотвращают дисфункции сердечно-сосудистой 
системы [4, 5]. Это во многом обусловлено локализацией рецепторов ГПП-1, мишеней 
семаглутида, во множестве клеток и тканей, включая панкреатические клетки, секре-
тирующих инсулин (β-клетки) и его функциональный антагонист глюкагон (α-клетки), 
клетки сосудов, миоциты, нейроны гипоталамуса [6]. 

Важнейшей мишенью ГПП-1 является эндокринная система, которая претерпе-
вает значительные изменения в  условиях диабетической патологии. Однако данные 
о влиянии синтетических аналогов ГПП-1 на активность и гормональный статус цент-
ральных и периферических звеньев гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной и гипотала-
мо-гипофизарно-гонадной осей при СД2 и ожирении немногочисленны и противоре-
чивы [7–9], а в отношении семаглутида – единичны, причем напрямую не относятся 
к лечению пациентов с СД2 [10]. Поскольку одними из наиболее часто встречающихся 
осложнений СД2 и абдоминального ожирения являются заболевания щитовидной же-
лезы, в том числе аутоиммунный гипотиреоз [11, 12], и репродуктивные расстройства 
(андрогенная недостаточность у  мужчин, синдром поликистозных яичников у  жен-
щин) [13, 14], то изучение влияния терапии семаглутидом и другими аналогами ГПП-1 
на нарушенные при этих метаболических заболеваниях функции эндокринной систе-
мы имеет большое теоретическое и практическое значение. 

Одним из путей повышения эффективности семаглутида и  снижения его фарма-
кологических доз может быть совместное его применение с другими антидиабетиче-
скими препаратами или с усилителями ГПП-1-сигналинга, такими как инъекционный 
инсулин  [15], метформин  [16], ингибиторы натрий/глюкозного транспортера-2  [17]. 
Перспективным кандидатом для усиления эффектов семаглутида может быть и интра-
назально вводимый инсулин (ИВИ). Минуя гематоэнцефалический барьер, при ин-
траназальном способе введения инсулин транспортируется непосредственно в струк-
туры мозга, включая гипоталамус, где локализованы инсулиновые рецепторы и другие 
компоненты инсулиновой сигнальной системы  [18]. Поскольку в  гипоталамических 
нейронах локализованы рецепторы ГПП-1, то колокализация в них компонентов ин-
сулиновой и ГПП-1 сигнальных систем может опосредовать модулирующее влияние 
ИВИ на эффекты семаглутида как в отношении регуляции пищевого поведения, пе-
риферического метаболизма и  инсулиновой чувствительности, так и  функций эндо-
кринной системы при СД2 и ожирении. Однако такие исследования в настоящее время 
отсутствуют.
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Основываясь на вышесказанном, целью работы было изучить влияние семаглути-
да (50 мкг/кг/сутки подкожно) и его комбинации с ИВИ (2 МЕ/крыса/сутки) на гор-
мональные показатели тиреоидной и  гонадной систем у половозрелых самцов крыс 
с СД2, индуцированным длительной высокожировой диетой (15 недель) и низкой до-
зой стрептозотоцина (25 мг/кг однократно, внутрибрюшинно). Наряду с массой тела 
и жировой тканью, показателями глюкозного гомеостаза, уровнями инсулина и лепти-
на для оценки гормонального статуса гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси в кро-
ви животных оценивали уровни свободного (fT4) и общего (tT4) тироксина, свободно-
го (fT3) и общего (tT3) трийодтиронина и тиреотропного гормона (ТТГ), а для оценки 
гормонального статуса гипоталамо-гипофизарно-тестикулярной оси  – уровни тесто-
стерона (интегрированные по времени значения) и лютеинизирующего гормона (ЛГ). 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальные животные
Для экспериментов были взяты самцы крыс Wistar в возрасте 8–9 недель (масса 

тела 230–280 г), которых до этого, перед началом экспериментальных процедур, для 
акклиматизации в течение 10 дней содержали в клетках по 5–6 животных в каждой 
со свободным доступом к сухому гранулированному корму и питьевой воде. Крыс 
содержали в условиях стандартного режима освещения (день/ночь: 12 ч/12 ч) и при 
температуре 21–24 ℃. Для измерения концентрации гормонов образцы крови отби-
рали из хвостовой вены, используя для обезболивания местный наркоз (введение 
2%-ного раствора лидокаина в конечной дозе 2–4 мг/кг). По окончании эксперимента 
крыс декапитировали под общим наркозом (внутрибрюшинное введение хлоралги-
драта в дозе 400 мг/кг). 

Модель сахарного диабета 2-го типа
СД2 вызывали комбинацией длительной (15 недель) высокожировой диеты и од-

нократной инъекцией (через 10 недель) стрептозотоцина в дозе 25 мг/кг. Ежедневная 
обогащенная насыщенными жирами диета включала 5–7 г смеси, содержащей 52.4% 
свиного сала, 41.7% творога, 5% свиной печени, 0.5% L-метионина, 0.2% пекарских 
дрожжей и 0.2% NaCl, как описано ранее [19]. Животные диабетической группы сохра-
няли свободный доступ к сухому гранулированному корму, потребляя его в среднем 
по 10–15 г в сутки. Стрептозотоцин (Sigma-Aldrich, США) растворяли в охлажденном 
0.1 М натрий-цитратном буфере (pH 4.5), избегая попадания прямого солнечного света, 
и немедленно после этого внутрибрюшинно вводили крысам в объеме 300 мкл. Конт
рольные животные потребляли только стандартную диету (сухой гранулированный 
корм) в среднем 20–25 г (2.95 ккал/г) в сутки. Вместо стрептозотоцина в те же сроки 
и в том же объеме им внутрибрюшинно вводили его растворитель – 0.1 М Na-цитрат-
ный буфер (pH 4.5). За 2 недели до инъекции стрептозотоцина и в дальнейшем прово-
дили еженедельный мониторинг массы тела животных и один раз в две недели оце-
нивали уровень глюкозы в крови. Через 4 недели после обработки стрептозотоцином 
оценивали чувствительность к глюкозе с помощью глюкозотолерантного теста (ГТТ). 
Для этого животным внутрибрюшинно вводили глюкозу (2 г/кг) и оценивали ее уро-
вень через 120  мин после глюкозной нагрузки. Диабетическими считали животных 
с уровнем глюкозы через 120 мин не ниже 7 ммоль/л и с повышенной массой тела (на 
10% и более выше, чем средняя масса тела в контрольной группе). В общей сложности 
под эти критерии подходило около 75% от получавших высокожировую диету живот-
ных. В те же сроки проводили ГТТ в контрольной группе крыс, исключая животных 
с уровнем глюкозы через 120 мин выше 5.5 ммоль/л. 
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Экспериментальные группы крыс и их лечение семаглутидом и интраназальным 
инсулином

Крыс с развившимся СД2 рандомизировали на группы, в каждой по 5 животных, и че-
рез неделю на фоне продолжающейся высокожировой диеты в течение 4 недель лечи-
ли семаглутидом, ИВИ и их комбинацией. Формировали следующие группы: контроль 
(C), диабет (D), диабет с обработкой семаглутидом в суточной дозе 50 мкг/кг подкожно 
(DSem), диабет с обработкой ИВИ в суточной дозе 2 МЕ/крысу (DI), диабет с обработкой 
совместно семаглутидом и ИВИ (DSemI). Животные групп C и D вместо семаглутида 
и ИВИ получали их растворители. Препараты вводили ежедневно утром, в промежутке 
времени от 10:00 до 11:00. Раствор коммерческого препарата семаглутида (Semaglutide J, 
JODAS EXPOIM, Pvt. Ltd., Индия) вводили микрошприцем подкожно, рассчитывая не-
обходимый объем, исходя из концентрации препарата 1.34 мг/мл. Инсулин для интрана-
зального введения растворяли в 0.1 М натрий-цитратном буфере, pH 4.5. 

Глюкозотолерантный тест и оценка уровней глюкозы, инсулина и лептина 
ГТТ осуществляли путем внутрибрюшинного введения крысам 40%-ного рас-

твора глюкозы (Глюкоза буфус, АО “Производственная фармацевтическая компания 
“Обновление””, Россия) в дозе 2 г/кг с мониторингом уровня глюкозы до введения 
(нулевая точка) и через 15, 30, 60, 90 и 120 мин после введения глюкозы. Перед те-
стированием животных лишали корма в  течение 10  ч, оставляя свободный доступ 
к  воде. Для полученных в  ходе проведения ГГТ кривых “концентрация глюкозы, 
ммоль/л – время (мин)” рассчитывали значение AUC0-120, представляющее собой ин-
тегрированную площадь под этими кривыми, и выражали его в условных единицах. 
Концентрацию глюкозы в крови крыс оценивали с помощью глюкометра (Life Scan 
Johnson & Johnson, США) и тест-полосок One Touch Ultra (LifeScan Inc., США). Кон-
центрации инсулина и лептина в крови до и через 120 мин после глюкозной нагрузки 
оценивали с помощью ИФА-наборов Rat Insulin ELISA kit (Mercodia AB, Швеция) 
и ELISA for Leptin, Rat (Cloud-Clone Corp., США). Индекс инсулиновой резистентно-
сти (ИР) рассчитывали как произведение концентраций глюкозы и инсулина в крови 
до (индекс ИР0) или через 120 мин после глюкозной нагрузки (индекс ИР120) и вы-
ражали в условных единицах. 

Оценка уровней тиреоидных гормонов, тестостерона и гипофизарных 
гликопротеиновых гормонов в крови

Концентрации fТ4, tT4, fТ3 и tT3 в крови крыс оценивали с помощью ИФА-на-
боров фирмы “Иммунотех” (Россия), концентрацию тестостерона  – с  помощью 
Testosterone-ELISA kit фирмы “Алкор Био” (Россия), концентрации ЛГ и ТТГ – с по-
мощью ELISA for LH, Rat и  ELISA for TSH, Rat (Cloud-Clone Corp., США) соот-
ветственно. Для оценки уровня тестостерона, принимая во внимание его колебания 
в зависимости от пищевого статуса и стрессовых воздействий, измерение проводили 
трижды  – в  10:00, 13:00 и  16:00, рассчитывая показатель AUC10.00-16.00, представля-
ющий собой интегрированную площадь под кривыми “концентрация тестостерона, 
нмоль/л  –  время,  ч (10:00–16:00)”, и  выражали его в  условных единицах. Уровни 
тестостерона и  ЛГ в  крови оценивали за сутки до  окончания эксперимента, уров-
ни тиреоидных гормонов и  ТТГ  – в  последний день эксперимента при забое жи-
вотных. Дополнительно через 2 недели после начала лечения оценивали уровни 
fT3 и  fT4. Индекс периферической конверсии (ИПК) тиреоидных гормонов, отра-
жающий эффективность превращения Т4 в  его биологически активный метаболит 
Т3, рассчитывали как соотношение fT3/fT4. Интегральный тиреоидный индекс 
(ИТИ), показывающий баланс между секретируемым гипофизом ТТГ и  суммой 
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тиреоидных гормонов, рассчитывали как соотношение (fT3 + fT4)/ТТГ. Соотноше-
ние AUC10.00-16.00(тестостерон)  /  ЛГ демонстрировало чувствительность семенников 
к стероидогенному воздействию ЛГ. Все индексы выражали в условных единицах. 

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью программ-

ного обеспечения Microsoft Office Excel 2007. Нормальность распределения оцени-
вали с помощью критерия Шапиро – Уилка. Для статистической обработки данных, 
имевших нормальное распределение, применяли однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA). Post hoc анализ проводили с использованием теста Тьюки. Все дан-
ные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего (M ± SEM). 
Для данных с ненормальным распределением сравнения между группами проводили 
с помощью H-теста Краскела – Уоллиса, попарные сравнения проводили с помощью 
U‑теста Манна – Уитни. Апостериорный анализ был выполнен с использованием те-
ста множественных сравнений Бонферрони. Данные представлены в  виде медианы 
и межквартильного интервала (25%; 75%). Все различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Четырехнедельная обработка диабетических крыс с помощью семаглутида значи-
мо снижала массу тела и жировой ткани, а также уровни постпрандиальной глюкозы, 
индекс ИР и уровень лептина через 120 мин после глюкозной нагрузки (табл. 1, 2). 
Отмечалось частичное восстановление уровней глюкозы натощак, значения AUC0-120 
для глюкозной кривой в  ГТТ, стимулированного глюкозой уровня лептина, базовых 
значений индекса ИР и уровня лептина. Хотя эти значения в группе DSem значимо не 
отличались от диабетической группы, но при этом они не отличались и от контроля, 
в отличие от таковых в группе D (табл. 1, 2). Монотерапия ИВИ была менее эффек-
тивна, значимо снижала только уровни глюкозы, инсулина и индекс ИР через 120 мин 
после глюкозной нагрузки, а также частично восстанавливала индекс ИР0 (табл. 1, 2). 
При совместном введении семаглутида и ИВИ отмечали снижение в сравнении с ди-
абетической группой всех показателей, представленных в табл. 1 и 2, за исключени-
ем базового уровня лептина, который, однако, в группе DSemI, в отличие от такового 
в  группе D, от контроля не отличался. Более того, индекс ИР0 в  группе DSemI был 
ниже, чем в группе DSem, что свидетельствует о потенцирующем влиянии ИВИ на вы-
зываемое семаглутидом восстановление чувствительности к инсулину (табл. 2). 

Таблица 1. Влияние четырехнедельной обработки самцов крыс с сахарным диабетом 2-го типа 
с помощью семаглутида, интраназально вводимого инсулина и их комбинации на массу тела 
и жировой ткани и показатели глюкозного гомеостаза 

Группа Масса тела, г Масса жира, г Глюкоза, 
натощак, мМ

Глюкоза, 
120 мин, мМ AUC0-120, отн. ед.

C 349.6 ± 7.4 6.1 ± 0.4 4.04 ± 0.11 4.58 ± 0.21 1142 ± 78
D 433.4 ± 9.7*** 19.0 ± 1.0*** 5.50 ± 0.26*** 7.86 ± 0.47*** 1723 ± 68***

DSem 383.8 ± 13.3# 10.1 ± 1.1### 4.62 ± 0.26 5.94 ± 0.42## 1427 ± 84
DI 405.4 ± 16.2* 15.5 ± 2.0*** 5.24 ± 0.21** 6.10 ± 0.36*, # 1575 ± 116*

DSemI 368.8 ± 9.8## 9.4 ± 1.3### 4.48 ± 0.15# 5.36 ± 0.29### 1303 ± 75#
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Различия с контрольной (*, **, ***) и диабетической (#, ##, ###) группами статистически 
значимы при p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001 соответственно. Данные представлены как 
M ± SEM, число животных во всех группах равно 5. 

Таблица 2. Влияние четырехнедельной обработки самцов крыс с сахарным диабетом 
2-го типа с помощью семаглутида, интраназально вводимого инсулина и их комбинации 
на базовые и стимулированные глюкозой уровни инсулина и лептина и индекс инсулиновой 
резистентности 

Группа Инсулин [0], 
нг/мл

Инсулин [120], 
нг/мл

Индекс ИР [0], 
отн. ед.

Индекс ИР [120], 
отн. ед.

Лептин [0], 
нг/мл

Лептин [120], 
нг/мл

C 0.69 ± 0.16 0.93 ± 0.15 2.02 (1.78; 4.16) 4.37 ± 0.91 1.58 ± 0.29 2.33 ± 0.51

D 1.14 ± 0.15 2.11 ± 0.26**, & 4.92 (4.54; 8.84)* 16.24 ± 1.45***, && 3.62 ± 0.40** 7.70 ± 1.21***, &

DSem 1.03 ± 0.13 1.40 ± 0.19 3.96 (3.60; 6.41) 8.21 ± 1.02###, & 2.55 ± 0.35 3.93 ± 0.64#

DI 0.70 ± 0.14 1.08 ± 0.19##, & 3.30 
(2.16; 5.27) 6.42 ± 0.90###, && 3.22 ± 0.44* 6.71 ± 0.74**, &&

DSemI 0.60 ± 0.10 0.88 ± 0.14## 2.56 
(1.91; 3.36)##, $ 4.58 ± 0.55###, & 2.01 ± 0.43 3.73 ± 0.48 #, &

Различия с контрольной (*, **, ***) и диабетической (#, ##, ###) группами, а также с группой DSem ($) статисти-
чески значимы при p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001 соответственно. Различия между значением в нулевой точ-
ке и через 120 мин после глюкозной нагрузки в одной и той же группе (&,&&) статистически значимы при 
p < 0.05, p < 0.01 соответственно. Данные представлены как M ± SEM. Данные по индексу ИР0 имели ненор-
мальное распределение и представлены в виде медианы и межквартильных диапазонов (25%; 75%). Число 
животных во всех группах равно 5. 

Гормональный статус тиреоидной системы у крыс с СД2 изучали через 2 недели 
(оценивали уровни fT4 и fT3) и более расширенно в конце эксперимента через 4 недели 
после начала лечения семаглутидом и ИВИ. У диабетических крыс отмечали снижение 
уровней fT4 и fT3, повышение уровня ТТГ (рис. 1, 2), а также значительное снижение 
ИТИ (табл. 3), что указывает на ослабление продукции тиреоидных гормонов тироци-
тами и снижение их чувствительности к ТТГ. Монотерапия семаглутидом через 2 и 4 
недели нормализовала в  сравнении с  диабетической группой уровень fT3, но слабо 
влияла на уровень fT4 (рис. 1, 2). Наряду с этим через 4 недели отмечали нормализа-
цию уровня ТТГ (рис. 2) и восстановление значения ИТИ, которые в группе DSem не 
отличались от контроля (табл. 3). ИВИ был эффективен в отношении восстановления 
уровней тиреоидных гормонов, в первую очередь Т4, но не влиял на повышенный уро-
вень ТТГ (рис. 1, 2), вследствие чего в группе ДИ оставался сниженным ИТИ (табл. 3). 

Комбинированная терапия приводила к восстановлению уровней тиреоидных гор-
монов (рис. 1, 2). В группе DSemI также отмечали нормализацию уровней ТТГ и ИТИ, 
которые достоверно отличались от таковых в группе D (рис. 1, табл. 3). Интересные за-
кономерности были выявлены при оценке ИПК, который иллюстрирует интенсивность 
конверсии Т4 в Т3. При СД2 этот показатель не отличался от контроля, но значимо 
повышался при лечении крыс семаглутидом и его комбинацией с ИВИ, как через две, 
так и через 4 недели терапии. Это может указывать на стимулирующее влияние сема-
глутида на активность дейодиназ, катализирующих превращение Т4 в Т3. ИВИ через 
4 недели, напротив, снижал значение ИПК как в сравнении с контролем, так и с диабе-
тической группой (табл. 3). 
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Рис. 1. Влияние двухнедельной обработки самцов крыс с сахарным диабетом 2-го типа с помощью сема-
глутида, интраназально вводимого инсулина и их комбинации на уровни fT4, fT3 и ИПК. Различия с конт
рольной (*, **, ***) и диабетической (#, ##, ###) группами статистически значимы при p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001 
соответственно. Данные представлены как M ± SEM, число животных во всех группах равно 5. Обозначения 
групп на  рисунке: C  – контроль; D  – диабет; DSem  – диабетические крысы с  обработкой семаглутидом;  
DI – диабетические крысы с обработкой интраназально вводимым инсулином; DSemI – диабетические кры-
сы с совместной обработкой семаглутидом и интраназально вводимым инсулином.

Таблица 3. Влияние четырехнедельной обработки самцов крыс с сахарным диабетом 2-го 
типа с помощью семаглутида, интраназально вводимого инсулина и их комбинации на индекс 
периферической конверсии тиреоидных гормонов (ИПК) и интегральный тиреоидный 
индекс (ИТИ)

Группа ИПК, fT3/fT4 ИТИ, (fT3+fT4)/ТТГ

C 0.118 (0.116; 0.123) 66.8 (37.6; 104.7)

D 0.118 (0.113; 0.121) 16.0 (14.3; 31.8)*

DSem 0.141 (0.126; 0.143)*, ## 34.3 (28.5; 61.5)

DI 0.112 (0.107; 0.123)**, # 30.2 (23.0; 60.1)*

DSemI 0.141 (0.137; 0.149)**, ## 89.4 (35.5; 98.0)#

Различия с контрольной (*, **) и диабетической (#, ##) группами статистически значимы при p < 0.05, p < 0.01 
соответственно. Данные имели ненормальное распределение и представлены в виде медианы и межквар-
тильных диапазонов (25%; 75%). Число животных во всех группах равно 5. Индекс периферической конвер-
сии тиреоидных гормонов (ИПК) рассчитывали как отношение fT3/fT4. Интегральный тиреоидный индекс 
рассчитывали как отношение суммы fT3 и fT4 к ТТГ.
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Оценка гормонального статуса гонадной оси показала развитие у  СД2 крыс ан-
дрогенного дефицита, что выражалось в  снижении уровня тестостерона в  крови, 
оцениваемого по значению AUC10.00–16.00 (рис.  3). Лечение семаглутидом, ИВИ и  их 
комбинацией частично восстанавливало этот показатель, который в группах с лечени-
ем не отличался от контроля (рис.  3). При этом уровни ЛГ в  крови и  соотношение 
AUC10.00–16.00(тестостерон)/ЛГ, иллюстрирующее стероидогенный ответ семенников 
на эндогенный ЛГ, в исследуемых группах не различались (рис. 3). 

Рис. 2. Влияние четырехнедельной обработки самцов крыс с сахарным диабетом 2-го типа с помощью 
семаглутида, интраназально вводимого инсулина и их комбинации на уровни тиреоидных гормонов и ТТГ. 
Различия с  контрольной (*, **) и  диабетической (#, ##, ###) группами статистически значимы при p  <  0.05, 
p < 0.01, p < 0.001 соответственно. Данные представлены как M ± SEM, число животных во всех группах 
равно 5. Обозначения групп на рисунке: C – контроль; D – диабет; DSem – диабетические крысы с об-
работкой семаглутидом; DI – диабетические крысы с обработкой интраназально вводимым инсулином; 
DSemI – диабетические крысы с совместной обработкой семаглутидом и интраназально вводимым инсу-
лином.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Широкое применение семаглутида в  клинике для лечения СД2, метаболического 
синдрома и абдоминального ожирения обусловлены его способностью нормализовать 
массу тела и жировой ткани, улучшать глюкозный гомеостаз и липидный обмен, нор-
мализовать секрецию инсулина и инсулиновую чувствительность, а также предотвра-
щать развитие сердечно-сосудистых заболеваний. В  настоящем исследовании нами 
на экспериментальной модели СД2 у крыс, индуцированной длительной высокожиро-
вой диетой и низкой дозой стрептозотоцина, продемонстрирована способность сема-
глутида, взятого в сравнительно низкой дозе (50 мкг/кг, подкожно), уменьшать массу 
тела и жировой ткани, восстанавливать толерантность к глюкозе, снижать инсулино-
вую резистентность и  гиперлептинемию. Ранее другими авторами сходные положи-
тельные эффекты семаглутида были показаны при лечении грызунов с  различными 
моделями СД2 и ожирения [20–22].

Предполагается, что семаглутид также способен восстанавливать нарушенные 
при СД2 функции эндокринной системы, включая гипоталамо-гипофизарно-тиреоид-
ную и гипоталамо-гипофизарно-гонадную оси. Однако сведения о его влиянии на их 
гормональный статус ограничены и противоречивы, что не позволяет в полной мере 
раскрыть терапевтический потенциал семаглутида в  отношении ассоциированных 
с СД2 заболеваний щитовидной железы и репродуктивных дисфункций. Нами впер-
вые показано, что монотерапия крыс с СД2 с помощью семаглутида уже через 2 неде-
ли восстанавливает уровни трийодтиронина, и этот эффект сохраняется как минимум 
в течение 4 недель. Семаглутид также нормализовал уровень ТТГ, повышенный при 
СД2, восстанавливал ИТИ, сниженный у  диабетических крыс, и  повышал ИПК как 
по сравнению с группой D, так и с контролем. Эти данные указывают на отчетливо 

Рис. 3. Влияние обработки самцов крыс с сахарным диабетом 2-го типа с помощью семаглутида, интрана-
зально вводимого инсулина и их комбинации на уровни тестостерона, оцениваемые по значению AUC10.00-16.00, 
уровень ЛГ и соотношение AUC10.00-16.00(тестостерон)/ЛГ. Данные представлены как M ± SEM, число живот-
ных во всех группах равно 5. Обозначения групп на рисунке: C – контроль; D – диабет; DSem – диабетиче-
ские крысы с обработкой семаглутидом; DI – диабетические крысы с обработкой интраназально вводимым 
инсулином; DSemI – диабетические крысы с совместной обработкой семаглутидом и интраназально вводи-
мым инсулином.
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выраженную способность семаглутида нормализовать функции тиреоидной системы 
при СД2-индуцированном гипотиреозе, причинами чего могут быть восстановление 
чувствительности тироцитов к ТТГ, повышение эффективности синтеза тиреоидных 
гормонов и усиление конверсии T4 в T3, основной эффекторный гормон тиреоидной 
оси. Действие семаглутида на тиреоидную систему может осуществляться как опос-
редованно, путем восстановления энергетического обмена и широкого спектра физи-
ологических процессов в организме, так и вследствие непосредственного воздействия 
семаглутида на  ключевые компоненты тиреоидной системы, тем более что высокая 
плотность рецепторов ГПП-1 показана как в гипоталамических тиролиберин-экспрес-
сирующих нейронах (TRH-нейронах) [9, 23], так и в различных типах клеток щитовид-
ной железы [24, 25]. Рецепторы к ГПП-1 также обнаружены в культуре тиреотрофов 
аденогипофиза, продуцирующих ТТГ в ответ на стимуляцию тиролиберином [26]. 

В настоящее время механизмы регуляции агонистами ГПП-1 тиреоидной системы 
изучены недостаточно, и одним из факторов, затрудняющих их расшифровку, является 
множественность и разнонаправленность таких механизмов. Недавно было показано, 
что ГПП-1 нейронального происхождения вовлечен в регуляцию TRH-нейронов, лока-
лизованных в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса. При этом ГПП-1 способен как 
стимулировать TRH-нейроны посредством взаимодействия с локализованными на их 
поверхности рецепторами ГПП-1, так и ингибировать эти нейроны, осуществляя мо-
дуляцию активности ГАМКергических нейронов, иннервирующих TRH-нейроны [9]. 
В свою очередь, циркулирующий в крови ГПП-1 вовлечен в негативную регуляцию 
секреторной активности гипофизотропных TRH-нейронов в  срединном возвышении 
гипоталамуса, лишенном гематоэнцефалического барьера. ГПП-1 активирует рецеп-
торы ГПП-1, локализованные в аксонах гипофизотропных TRH-нейронов, и подавляет 
выброс ими тиролиберина, снижая уровень ТТГ в крови [9]. Это указывает на то, что 
на уровне гипоталамуса ГПП-1 осуществляет тонкую настройку активности TRH-ней-
ронов, обеспечивая баланс регуляторных влияний во всей гипоталамо-гипофизарно-
тиреоидной оси, в том числе в условиях диабетической патологии [8]. Возможно, этим, 
по крайней мере, частично объясняется выявленная нами способность семаглутида 
нормализовать уровень ТТГ в крови диабетических крыс. 

В этой связи следует привести данные о  влиянии фармакологических аналогов 
ГПП-1 на уровни ТТГ в крови пациентов и экспериментальных животных. Лечение 
в течение 6–12 месяцев пациентов с СД2 эксенатидом, устойчивым к протеолизу аго-
нистом рецептора ГПП-1, значительно снижало уровень ТТГ [27, 28]. К сходному эф-
фекту приводило длительное (до 40 месяцев) лечение лираглутидом пациентов с СД2 
и неалкогольной жировой болезнью печени [29]. Мы рассчитали соотношение ИТИ по-
сле лечения диабетических пациентов синтетическими агонистами рецептора ГПП-1 
и показали, что оно повышалось в среднем на 25–28% в сравнении с нелеченными па-
циентами. Это указывает на повышение чувствительности щитовидной железы к ТТГ 
в условиях терапии агонистами рецептора ГПП-1. Имеется исследование о нормализу-
ющем влиянии лираглутида на повышенный уровень ТТГ у крыс со стрептозотоцин/
никотинамид-индуцированным СД2 [30]. В отношении семаглутида имеется описание 
только одного клинического случая, когда подкожное введение семаглутида пациенту 
с тиреоидэктомией снижало уровень у него ТТГ [10]. В то же время данные о влиянии 
семаглутида на гормональный статус тиреоидной системы при СД2 отсутствуют. 

Необходимо отметить, что актуальность проведенного нами исследования обуслов-
лена не только необходимостью оценки терапевтического потенциала семаглутида в от-
ношении функций щитовидной железы, но и безопасности его применения в клинике. 
Имеются данные, полученные на  экспериментальных животных, о  потенциальных 
рисках развития дисфункций щитовидной железы при применении семаглутида [31] 
и других агонистов рецептора ГПП-1 [25]. Показано, что эти препараты негативно вли-
яют на С-клетки щитовидной железы и вызывают их гиперплазию и злокачественное 
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перерождение [8, 25, 31]. Несмотря на то что данные о взаимосвязи между примене-
нием семаглутида и других агонистов рецептора ГПП-1 и развитием тиреоидного рака 
не получили достаточного подтверждения в клинике, до сих пор пациентам, имеющим 
в анамнезе – как личном, так и семейном – медуллярную карциному щитовидной желе-
зы или синдром множественной эндокринной неоплазии 2‑го типа, применение таких 
препаратов не рекомендовано [8, 10]. 

Наряду с  тиреоидной системой ГПП-1 и  его аналоги могут влиять на  гонадную 
ось [7, 32, 33]. Это обусловлено локализацией рецептора ГПП-1 и сопряженных с ним 
сигнальных каскадов в различных ее звеньях – в гипоталамических нейронах, вовлечен-
ных в контроль синтеза и секреции гонадолиберина [34], и в семенниках, где осуществ-
ляются тестикулярный стероидогенез и сперматогенез [35]. Нами впервые показано, что 
лечение семаглутидом самцов крыс с СД2 приводит к частичному восстановлению уров-
ня тестостерона. При этом значимого влияния на уровень ЛГ и соотношение тестосте-
рон/ЛГ, характеризующее чувствительность семенников к ЛГ, отмечено не было (рис. 3). 
Как мы полагаем, это обусловлено использованной нами моделью СД2, при которой не 
происходит значимого снижения уровня гонадотропинов. Так, другие авторы, которые 
использовали более жесткую модель СД2 у крыс с сильно сниженными уровнями тесто-
стерона и гонадотропинов, обнаружили восстанавливающий эффект восьминедельного 
лечения лираглутидом самцов крыс с СД2 на уровни тестостерона и ЛГ в крови, а также 
на экспрессию гипоталамических и тестикулярных генов, ответственных за гормональ-
ный статус гонадной оси [7]. Имеются работы, в которых показана стимуляция ГПП-1 
и его аналогом эксендином-4 уровней ЛГ у овец в фолликулярной фазе эстрального ци-
кла [36, 37]. При этом стимулирующее влияние агонистов рецептора ГПП-1 может реали-
зовываться при их непосредственном воздействии на гонадолиберин-экспрессирующие 
нейроны (GnRH-нейроны) или путем стимуляции кисспептин-продуцирующих нейро-
нов, позитивно регулирующих активность GnRH-нейронов [34, 37]. Немногочисленные 
данные, полученные на животных, подтверждаются рядом клинических исследований 
по восстановлению лираглутидом андрогенного статуса у мужчин с тяжелыми формами 
ожирения и СД2 и с явными признаками гипогонадотропного гипогонадизма [38, 39]. 
Важно отметить, что введение агонистов рецептора ГПП-1 здоровым мужчинам, в том 
числе со слабо выраженным ожирением, не влияло на уровни ЛГ и тестостерона. Более 
того, в клинических исследованиях было продемонстрировано повышение риска эрек-
тильной дисфункции у мужчин с ожирением, но без признаков СД2, получавших дли-
тельную терапию семаглутидом и имеющих значительную потерю массы тела [40, 41]. 
Тем самым эффекты семаглутида и других агонистов рецептора ГПП-1, восстанавлива-
ющие функции гонадной оси, выявляются в основном на фоне выраженного андроген-
ного дефицита, ассоциированного с СД2 и/или тяжелой формой ожирения. 

Для усиления эффекта семаглутида могут быть использованы другие антидиабетиче-
ские препараты или усилители ГПП-1-сигналинга, среди которых значительный интерес 
представляет ИВИ. Поступая к гипоталамическим структурам, он влияет на активность 
функционирующих в них сигнальных каскадов, включая регулируемые ГПП-1 [18]. Учи-
тывая тот факт, что в гипоталамусе ГПП-1, как и инсулин, стимулирует проопиомелано-
кортин-экспрессирующие нейроны, которые положительно влияют на активность TRH- 
и  GnRH-нейронов, и, напротив, угнетает нейроны, экспрессирующие нейропептид  Y 
и  агути-подобный пептид, оказывающие на  TRH- и  GnRH-нейроны ингибирующий 
эффект [42, 43], то неудивительно, что ГПП-1 и инсулин действуют синергично, активи-
руя тиреоидную и гонадную оси. Нами как ранее [44], так и в настоящем исследовании 
показан отчетливо выраженный стимулирующий эффект ИВИ на уровни ТГ и ТТГ при 
различных формах диабетической патологии (рис. 1, 2). Наряду с этим продемонстри-
рована однонаправленность эффектов ГПП-1 и ИВИ на уровни глюкозы и инсулиновую 
чувствительность [42], в пользу чего свидетельствует частичное восстановление глюкоз-
ного гомеостаза и снижение ИР в группах DSem и DI (табл. 1). 
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Далее впервые показано, что комбинация семаглутида и ИВИ приводит к более 
выраженному эффекту в отношении снижения массы жировой ткани, восстановле-
ния глюкозного гомеостаза, уровней инсулина и лептина, которые в группе DSemI 
не только отличались от группы D, но и не имели различий с контрольными живот-
ными (табл. 1, 2). Более того, индекс ИР0 в группе DSemI был достоверно ниже, чем 
в группе DSem, что указывает на потенцирование эффекта семаглутида на инсулино-
вую чувствительность в присутствии ИВИ (табл. 2). В группе DSemI отмечали более 
выраженное в сравнении с группой DSem повышение уровней тиреоидных гормо-
нов. При совместном применении семаглутида и ИВИ достоверно снижался уровень 
ТТГ, что приводило к повышению ИТИ до его значений в контроле (рис. 2, табл. 3). 
Важно, что ИПК как в группе DSem, так и в группе DSemI был значимо повышен по 
сравнению с ИПК в диабетической и контрольной группах, и это указывает на уси-
ление конверсии Т4 в Т3 при обработке крыс семаглутидом (табл. 3). Конверсия Т4 
в Т3 катализируется дейодиназой 2-го типа, которая генерирует активную форму Т3, 
и  в меньшей степени дейодиназой 1-го типа, которая также генерирует реверсив-
ную, неактивную форму Т3 [45]. Полученные данные позволяют предположить, что 
нормализация уровня Т3 при лечении семаглутидом, а при совместном его введении 
с ИВИ – и повышение уровня Т3 выше контрольных значений могут быть связаны 
с повышением экспрессии и/или активности этих дейодиназ. В пользу этого пред-
положения свидетельствуют данные о способности лираглутида повышать экспрес-
сию гена дейодиназы 2-го типа в жировой ткани пациентов с СД1 и ожирением [46], 
а также в буром жире мышей линии C57BL/6J [47]. Косвенно на усиление конверсии 
Т4 в Т3 указывают данные о ГПП-1-стимулированном термогенезе в жировой ткани, 
который зависит от уровня Т3 [48]. 

При изучении влияния комбинированной терапии на  гонадную ось крыс с  СД2 
было показано, что уровни тестостерона в группах DSem и DSemI не различались ни 
между собой, ни с контролем (рис. 3). Это свидетельствует о сопоставимой эффектив-
ности монотерапии семаглутидом и комбинированной терапии семаглутидом и ИВИ 
в отношении восстановления андрогенного дефицита. Возможно, это обусловлено тем, 
что при монотерапии достигается определенный предел восстановления тестикуляр-
ного стероидогенеза, вследствие чего дополнительное усиление активности гонадной 
оси с  помощью ИВИ на  гипоталамическом уровне уже не вносит заметного вклада 
в этот эффект семаглутида. 

Таким образом, впервые показано, что у самцов крыс с СД2 семаглутид не только 
снижает массу тела и жировой ткани, нормализует показатели глюкозного гомеостаза 
и инсулиновую чувствительность, ослабляет гиперинсулинемию и гиперлептинемию, 
но и положительно влияет на функции эндокринной системы, нарушенные в условиях 
диабетической патологии. Четырехнедельная обработка семаглутидом восстанавлива-
ла уровни Т3 и нормализовала периферическую конверсию Т4 в Т3, что может быть 
обусловлено повышением активности дейодиназы 2-го типа. Совместное применение 
семаглутида с ИВИ не только способствовало более эффективному в сравнении с моно-
терапией восстановлению глюкозного гомеостаза и инсулиновой чувствительности, но 
и потенцировало эффекты семаглутида на тиреоидный статус у диабетических крыс, 
нормализуя чувствительность щитовидной железы к ТТГ. Определенный вклад в это 
может вносить стимулирующее воздействие семаглутида и ИВИ на гипоталамические 
звенья тиреоидной оси, что требует дополнительных исследований. Наряду с этим се-
маглутид и  его комбинация с  ИВИ частично восстанавливали уровни тестостерона, 
предотвращая андрогенный дефицит. Тем самым применение семаглутида и его ком-
бинаций с  ИВИ может стать перспективным подходом для коррекции эндокринных 
нарушений у мужчин, вызываемых СД2 и другими метаболическими расстройствами, 
что весьма важно для оптимизации терапевтических схем применения семаглутида 
в клинической эндокринологии и репродуктивной медицине.
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ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
В настоящей работе исследуются сравнительно малые выборки животных (n = 5) и сравни-

тельно короткий срок терапии семаглутидом, ИВИ и совместно ИВИ и семаглутидом (4 недели). 
Исследование молекулярных механизмов воздействия семаглутида на ГПП-1-регулируемую сиг-
нальную систему в гипоталамических, гипофизарных и периферических звеньях тиреоидной и го-
надной осей не было предметом настоящей работы, но в перспективе оно позволит оценить, какие 
из этих звеньев являются мишенями семаглутида и какие внутриклеточные каскады вовлечены 
в выявленные нами эффекты семаглутида на гормональный статус тиреоидной и гонадной осей. 
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Effect of Four-Week Semaglutide Therapy and its Combination with Intranasal 
Insulin on Thyroid and Gonadal Status in Male Rats with Type 2 Diabetes 
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Currently, semaglutide, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist, is widely 
used to treat type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity, but its effect on the endocrine 
system functions disrupted in the diseases remains poorly understood. There are no data 
on the possible enhancement of the effect of semaglutide in the presence of intranasal 
administered insulin (IAI). The aim of the work was to study the effect of a  four-week 
treatment of adult male rats with T2DM with semaglutide (50 μg/kg/day, subcutaneously) 
and its combination with IAI (2 IU/rat/day) on the hormonal parameters of the thyroid and 
gonadal systems. T2DM was induced by a high-fat diet and a  low-dose streptozotocin. 
Along with glucose homeostasis parameters and insulin levels, the levels of thyroid 
hormones (fT4, tT4, fT3, and tT3), thyroid-stimulating hormone (TSH), testosterone 
and luteinizing hormone (LH) were assessed in the blood of animals. In rats with T2DM, 
semaglutide was shown to reduce body weight and fat mass, improve glucose tolerance 
and insulin sensitivity, and restore triiodothyronine levels and peripheral thyroid hormone 
conversion. Combined use with IAI enhanced the stimulating effects of semaglutide on 
the decreased levels of thyroid hormones in T2DM and normalized the increased level of 
TSH in T2DM and the sensitivity of the thyroid gland to TSH, assessed by the integral 
thyroid index. Both monotherapy with semaglutide and its combination with IAI partially 
restored testosterone levels decreased in T2DM, preventing androgen deficiency. Thus, 
semaglutide and its combination with IAI can be used to correct endocrine disorders in 
T2DM, which is important for clinical endocrinology and reproductive medicine. 

Keywords: endocrine system, diabetes mellitus, semaglutide, intranasal insulin, thyroid 
hormone, thyroid stimulating hormone, testosterone


