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Резюме
Актуальность. Ишемический инсульт является одной из ведущих причин смерти больных сахар-

ным диабетом (СД) 2-го типа. По результатам клинических и экспериментальных исследований доказана 
способность агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) уменьшать риск и тяжесть 
инсульта при СД, данные о влиянии ингибиторов натрий- глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) мало-
численны. Прямого сравнительного исследования нейропротективного эффекта арГПП-1 и иНГЛТ-2 не 
проводилось. Цель исследования — оценить и сравнить влияние арГПП-1 различной продолжительно-
сти действия и иНГЛТ-2 различной селективности на выраженность неврологического дефицита и объ-
ем повреждения головного мозга на модели транзиторной фокальной ишемии головного мозга у крыс 
без СД. Материалы и методы. Крысы-самцы стока Wistar были разделены на группы (n = 10 в каждой) 
в зависимости от получаемой терапии: «ЭМПА» (эмпаглифлозин per os 2 мг/кг 1 раз в день), «КАНА» 
(канаглифлозин per os 25 мг/кг 1 раз в день), «ЛИРА» (лираглутид 1 мг/кг п/к 1 раз в день), «ДУЛА» (ду-
лаглутид 0,12 мг/кг п/к каждые 72 часа), «СЕМА» (семаглутид 0,012 мг/кг п/к 1 раз в день), «МЕТ» (мет-
формин per os 200 мг/кг 1 раз в день — группа сравнения), «Контроль» (введение 0,9 % раствора NaCl 
п/к 1 раз в день). Через 7 дней во всех группах производилось моделирование транзиторной фокальной 
30-минутной филаментной ишемии головного мозга в бассейне средней мозговой артерии. Через 48 ча-
сов реперфузии оценивался неврологический дефицит по шкале Garcia, затем производился забор го-
ловного мозга и окраска срезов 1 %-ным раствором трифенилтетразолия хлорида для расчета объема 
повреждения. Результаты. Выраженность неврологического дефицита в группах «ЛИРА» (14,50 (12,25; 
15,25) баллов) и «СЕМА» (14,00 (13,50; 18,00) баллов) была значимо меньше, чем в группе «Контроль» 
(11,00 (6,75; 12,00) баллов). Применение обоих иНГЛТ-2, так же, как и метформина, не оказало влияния 
на неврологический статус. В то же время терапия всеми исследуемыми препаратами оказала инфаркт- 
лимитирующий эффект по сравнению с группой «Контроль» (объем повреждения 24,50 (14,69; 30,12) % 
от общего объема мозга). При этом объем повреждения мозга в группе «МЕТ» (12,93 (6,65; 26,66) %) был 
больше такового в группах «ЭМПА» (6,08 (2,97; 7,63) %), «КАНА» (5,11 (3,96; 8,34) %), «ЛИРА» (3,40 
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(2,09; 8,08) %), «ДУЛА» (4,37 (2,72; 5,40) %), «СЕМА» (5,19 (4,11; 7,83) %). Заключение. иНГЛТ-2 раз-
личной селективности и арГПП-1 различной продолжительности действия обладают сходным инфаркт- 
лимитирующим эффектом при острой экспериментальной ишемии головного мозга. При этом нейропро-
тективный потенциал арГПП-1 выше, так как характеризуется дополнительным положительным влиянием 
на неврологический статус.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ишемический инсульт, нейропротекция, ингибиторы 
натрий- глюкозного котранспортера 2-го типа, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1-го типа
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Abstract
Background. Ischemic stroke is one of the leading causes of death in patients with type 2 diabetes mellitus 

(DM). According to the results of clinical and experimental studies, the ability of glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists (GLP-1RA) to reduce the risk and severity of stroke in DM has been proven; data on the sodium- glucose 
cotransporter-2 inhibitors (SGLT-2i) effect are scarce. There has been no direct comparative study of the GLP-1RA 
and SGLT-2i neuroprotective effect. Objective. To evaluate and to compare the effect of GLP-1RA of varying 
duration of action and SGLT-2i of varying selectivity on the neurological deficit severity and the brain damage 
volume in a transient focal brain ischemia model in rats without DM. Design and methods. Male Wistar rats were 
divided into groups (n = 10 each) depending on the therapy received: “EMPA” (empagliflozin per os 2 mg/kg 
once daily), “CANA” (canagliflozin per os 25 mg/kg once daily), “LIRA” (liraglutide 1 mg/kg s. c. once daily), 
“DULA” (dulaglutide 0,12 mg/kg s. c. every 72 hours), “SEMA” (semaglutide 0,012 mg /kg s. c. once daily), 
“MET” (metformin per os 200 mg/kg once daily — comparison group), “Control” (administration of 0,9 % NaCl 
solution s. c. once daily). After 7 days, all groups underwent transient focal 30-minute filament middle cerebral 
artery occlusion. After 48 hours of reperfusion, neurological deficit was assessed using the Garcia scale, then the 
brain was collected and sections were stained with 1 % triphenyltetrazolium chloride solution to calculate the 
damage volume. Results. Neurological deficit severity in the “LIRA” (14,50 (12,25; 15,25) points) and “SEMA” 
(14,00 (13,50; 18,00) points) groups was significantly less than in the “Control” group (11.00 (6,75; 12,00) 
points). The use of both SGLT-2i, as well as metformin, had no effect on the neurological status. At the same time, 
therapy with all study drugs had an infarct- limiting effect, compared with the “Control” group (damage volume 
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Введение
Современные как российские, так и зарубеж-

ные рекомендации по сахароснижающей терапии 
у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа ставят 
во главу угла органопротективные, прежде всего, 
кардио- и нефропротективные, эффекты препара-
тов. Так, в соответствии с Алгоритмами специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом [1], у пациентов с очень высоким 
сердечно- сосудистым риском или перенесенными 
заболеваниями атеросклеротического генеза пре-
паратами выбора являются ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
и/или агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1-го типа (арГПП-1). Способность данных 
классов препаратов снижать сердечно- сосудистую 
смертность, риск развития инфаркта миокарда, го-
спитализации по поводу сердечной недостаточно-
сти позволили Американской диабетологической 
ассоциации рекомендовать их назначение у указан-
ных категорий больных, как в качестве компонента 
комбинированной терапии, так и в качестве моно-
терапии, в том числе при исходно целевом уровне 
гликированного гемоглобина (HbA1c) [2].

Основными факторами риска развития инсульта 
остаются артериальная гипертензия (АГ), дисли-
пидемия, а также СД 2-го типа. АГ признана веду-
щим самостоятельным фактором риска и встреча-
ется более чем у 60 % пациентов с инсультом [3]. 
Результаты проведенных крупных исследований, 
в которые были включены 160 000 пациентов с ги-
пертонической болезнью (ГБ), показали, что данная 
патология увеличивает риск развития инсульта бо-
лее чем в 6 раз [4]. Другим самостоятельным факто-
ром риска развития инсульта является СД 2-го типа. 
В настоящий момент именно ишемический инсульт 
относится к третьей по частоте причине смерти 
пациентов с СД 2-го типа, уступая лишь хрониче-
ской сердечно- сосудистой недостаточности и дру-
гим острым сердечно- сосудистым событиям, сре-
ди которых превалируют нарушения ритма сердца 

24,50 (14,69; 30,12) % of the total brain volume). At the same time, the brain damage volume in the “MET” 
group (12,93 (6,65, 26,66) %) was greater than that in the “EMPA” (6,08 (2,97, 7,63) %), “CANA” (5,11 (3,96; 
8,34) %), “LIRA” (3,40 (2,09; 8,08) %), “DULA” (4,37 (2,72; 5,40) %), “SEMA” (5,19 (4,11; 7,83) %) groups. 
Conclusions. SGLT-2i of varying selectivity and GLP-1RA of varying duration of action have a similar infarct- 
limiting effect in acute experimental brain ischemia. At the same time, GLP-1RA neuroprotective potential is 
higher, as it is characterized by an additional positive effect on the neurological status.

Key words: type 2 diabetes mellitus, ischemic stroke, neuroprotection, sodium- glucose cotransporter type 
2 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists
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и тромбоэмболия легочной артерии. Примечатель-
но, что частота фатального инфаркта миокарда при 
СД претерпела относительное снижение; так, по 
данным Федерального регистра, инфаркт миокар-
да является причиной гибели пациентов с СД 2-го 
типа в 3,9 % случаев, а острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) — в 10,7 % случаев [5].

Несмотря на столь широкую распространен-
ность ОНМК при СД 2-го типа, влияние арГПП-1 
и иНГЛТ-2 на риск развития инсульта, а также на 
течение инсульта и выраженность постинсультного 
неврологического дефицита является значительно 
менее изученным вопросом. Сейчас среди имею-
щихся на фармакологическом рынке сахароснижа-
ющих лекарственных средств только два препарата 
доказали способность уменьшать частоту развития 
инсульта у больных СД 2-го типа. Это длительно 
действующие арГПП-1 дулаглутид (ДУЛА) и сема-
глутид (СЕМА) [6].

В то же время, несмотря на доказанный кар-
диопротективный эффект, препараты из группы 
иНГЛТ-2 не продемонстрировали значимого вли-
яния на частоту развития инсультов в целом. Боль-
шинство метаанализов показало, что иНГЛТ-2 ока-
зывают нейтральное влияние на риск как фаталь-
ных, так и нефатальных инсультов. Однако следует 
отметить, что выявлены определенные различия во 
влиянии препаратов на частоту различных подтипов 
инсультов. В метаанализе 2021 года производилось 
сопоставление результатов рандомизированных 
клинических исследований. Было показано, что ни 
один из исследованных иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин 
(ЭМПА), дапаглифлозин, канаглифлозин (КАНА)) 
не привел к снижению риска ишемического инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки. В то же 
время терапия КАНА, по результатам исследования 
CANVAS, привела к снижению риска геморрагиче-
ского инсульта (относительный риск = 0,434, 95 % 
доверительный интервал 0,207–0,912, p = 0,027) [7]. 
Несмотря на немногочисленные и отчасти противо-
речивые данные о нейротропном эффекте иНГЛТ-2, 
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у данного класса препаратов есть предпосылки 
к наличию защитного действия в отношении цен-
тральной нервной системы, и они обусловлены до-
статочно широкой экспрессией натрий- глюкозных 
котранспортеров как первого, так и второго типа 
в ткани головного мозга и эндотелии сосудов [8].

Экспериментальный ишемический инсульт явля-
ется универсальной моделью, позволяющей изучить 
наличие у того или иного класса препаратов или его 
конкретных представителей нейропротективного 
эффекта. Наиболее актуальной моделью, позволяю-
щей феноменологически описать влияние препара-
та на головной мозг, является модель транзиторной 
фокальной ишемии в бассейне средней мозговой 
артерии у животных без СД, так как такой дизайн 
дает возможность исключить влияние нормализа-
ции гликемии, в том числе под действием фармако-
логических агентов, в качестве защитного фактора.

В ряде экспериментальных работ описан нейро-
протективный эффект различных по продолжитель-
ности действия арГПП-1 [9, 10], а также различных 
по степени селективности в отношении НГЛТ-2 
иНГЛТ-2, однако результатов прямого сравнения 
этих классов препаратов в литературе нет.

Цель исследования — провести первое прямое 
сравнительное исследование влияния арГПП-1 раз-
личной продолжительности действия (лираглутида, 
семаглутида и дулаглутида) и иНГЛТ-2 различной 
селективности (высокоселективного эмпаглифло-
зина и низкоселективного канаглифлозина) на вы-
раженность неврологического дефицита и объем 
повреждения головного мозга у крыс без СД в ус-
ловиях транзиторной фокальной ишемии в бассейне 
средней мозговой артерии.

Материалы и методы
Исследование проводилось на крысах- самцах 

стока Вистар (масса 350–450 г). Крысы содержались 
по 5 голов в одной клетке на неограниченном потре-
блении корма и воды, при фиксированном световом 
режиме 12.00:12.00 ч (свет: темнота). Температура 
поддерживалась в пределах 22–25 °C, относитель-
ная влажность — 50–70 %.

В течение 14-дневного карантина ежедневно 
оценивались окраска кожи и видимых слизистых 
каждого животного, поведение, характер двига-
тельной активности и дыхания, наличие судорог, 
положение хвоста. Взвешивание осуществлялось 
при поступлении животных и во время акклима-
тизационного периода — не реже 1 раза в неделю. 
Животные, не имевшие отклонений по массе тела, 
общему состоянию или поведению, включались 
в эксперимент.

По прошествии карантинного периода были 
сформированы следующие группы животных (n = 
10 в каждой):

▪ Группа «Контроль». Введение 0,9 % раствора 
NaCl п/к 1 раз в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «МЕТ». Терапия метформином (Sigma- 
Aldrich, St. Louis, MO, США) per os 200 мг/кг 1 раз 
в день 7 дней до ишемии мозга — группа сравнения;

▪ Группа «ЭМПА». Терапия эмпаглифлозином 
(Джардинс, Берингер Ингельхайм Фарма, Германия) 
per os 2 мг/кг 1 раз в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «КАНА». Терапия канаглифлозином 
(Инвокана, Янссен- Силаг, Италия) per os 25 мг/кг 
1 раз в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «ЛИРА». Терапия лираглутидом (Вик-
тоза, Ново Нордиск А/С, Дания) 1 мг/кг п/к 1 раз 
в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «ДУЛА». Терапия дулаглутидом (Тру-
лисити, Эли Лилли энд Компани, США) 0,12 мг/кг 
п/к каждые 72 часа 7 дней до ишемии мозга (трех-
кратно);

▪ Группа «СЕМА». Терапия семаглутидом 
(Оземпик, Ново Нордиск А/С, Дания) 0,012 мг/кг 
п/к 1 раз в день 7 дней до ишемии мозга.

Доза и кратность введения препаратов были рас-
считаны на основании сведений о фармакокинетике 
данных препаратов у крыс, времени достижения 
Тmax, Т1/2, а также Tau [11–15], что было особен-
но актуально для препаратов длительного действия 
СЕМА и ДУЛА, вводимых у человека 1 раз в 7 дней.

Ежедневно в одно и то же время измерялась 
масса тела животных, а также масса потребляемо-
го корма.

Кроме того, производилось определение гли-
кемии на 3-й, 5-й день эксперимента и на 7-й день 
перед моделированием ишемии. Гликемия оценива-
лась в одно и то же время, животные находились на 
свободном потреблении корма (измерение не нато-
щак, «постпрандиально»). Производилась пункция 
хвостовой вены, после чего содержание глюкозы 
в полученной капле венозной крови определялось 
при помощи прибора определения гликемии и ке-
тонемии StatStrip (Nova Biomedical, США). Нор-
мальными были приняты значения гликемии от 3,3 
до 7,8 ммоль/л.

Через 7 дней от начала эксперимента произ-
водилось моделирование ишемического инсульта 
в бассейне левой средней мозговой артерии по ме-
тодике J. Koizumi и соавторов (1986) [16] в моди-
фикации E. Z. Longa (1989) [17]. По достижении 
хирургической стадии наркоза (Золетил + Ксилазин 
в/м) осуществлялось введение окклюдера — нити 
длиной 20–22 мм (Doccol Corporation, США) во 
внутреннюю сонную артерию на глубину 20–22 мм 
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до места отхождения средней мозговой артерии, 
устье которой перекрывалось окклюдером. Вери-
фикация снижения регионарного кровотока на фоне 
окклюзии осуществлялась при помощи допплеро-
графии (Минимакс- Допплер- К модель НБ, Россия). 
Доступ к корковой ветви левой средней мозговой 
артерии производился через трепанационное окно. 
Уменьшение линейной скорости кровотока на 70 % 
и более, по сравнению с исходной, расценивалось 
в качестве индикатора наличия ишемии в иссле-
дуемом бассейне. Длительность окклюзии состав-
ляла 30 минут, после чего нить извлекалась, рана 
ушивалась.

Во время проведения оперативного вмешатель-
ства, а также в послеоперационном периоде до мо-
мента прекращения действия наркоза, производился 
динамический контроль гликемии при помощи по-
вторных пункций хвостовой вены, а также контроль 
ректальной температуры животного, которая под-
держивалась на уровне 37,0 °C при помощи термо-
регулирующего столика. В конце операции вводил-
ся кетопрофен (Айнил) 1 % подкожно, 0,02 мл на 
100 г живой массы для уменьшения боли и далее 
1–2 раза в день в послеоперационном периоде по 
необходимости (не менее 1 раза в день), а также 
производилась регидратация путем введения 0,9 % 
раствора NaCl внутрибрюшинно.

В течение последующих 48 часов не менее 2 раз 
в сутки осуществлялось определение гликемии по 
указанной выше методике.

Через 48 часов реперфузии во всех группах 
оценивался неврологический дефицит по шка-
ле J. H. Garcia (1995) [18], где здоровое животное 
имеет 18 баллов, а максимально выраженный не-
врологический дефицит характеризуется 3 бал-
лами. После эвтаназии осуществлялось опреде-
ление объема повреждения мозга при помощи 
окраски 5 срезов головного мозга толщиной 2 мм 
раствором трифенилтетразолия хлорида (ТТХ, MP 
Biomedicals, США). Срезы инкубировались в 1 % 
растворе ТТХ в течение 15 минут при температуре 
37 °C и рН 7,4, затем обе поверхности всех срезов 
фотографировались цифровой камерой Olympus 
C-4000, сопряженной с помощью микрофотогра-
фического устройства с микроскопом МБС10 (ЛО-
МО, Санкт- Петербург). Цифровые изображения 
срезов затем обрабатывались компьютерным мето-
дом с помощью программ ImageJ, Adobe Photoshop 
8.0, которые позволяют рассчитать площадь зоны 
некроза. Затем, при помощи суммации результа-
та по всем срезам, вычислялся объем поврежде-
ния мозга по отношению к общему объему мозга 
(в %), с поправкой на отек поврежденного полу-
шария [19].

Соблюдение этических норм
Все процедуры, выполненные с участием жи-

вотных, соответствовали этическим стандартам, 
утвержденным правовыми актами РФ, принципам 
Базельской декларации и рекомендациям Комис-
сии по контролю содержания и использования ла-
бораторных животных (IACUC) ФГБУ «НМИЦ  
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Исследова-
ние было одобрено IACUC, протокол 20–23ПЗ#V2 
от 25.12.2020.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных дан-

ных осуществлялась с использованием программ-
ного пакета IBM SPSS Statistics-22 (IBM, США) 
и Statistica-10 (Statsoft, США). Статистический ана-
лиз выполнялся при помощи непараметрических 
методов. Значимость различий между группами 
оценивалась с помощью непараметрического кри-
терия Крускала–Уоллеса и Манна–Уитни для не-
зависимых выборок, с применением непараметри-
ческого дисперсионного анализа (апостериорное 
попарное сравнение групп при помощи критерия 
Данна). Все показатели представлены в виде «ме-
диана (25 %; 75 %)». Значения p меньше 0,05 рас-
сматривались как значимые.

Результаты
У крыс контрольной группы наблюдался за-

кономерный постепенный прирост массы тела 
(рис. 1А) на фоне физиологического потребле-
ния корма (рис. 1Б). Применение МЕТ не оказало 
влияния на динамику массы тела, по сравнению 
с контрольной группой, несмотря на то, что по-
требление корма в группе «МЕТ» было ниже, чем 
в группе «Контроль», начиная с 5-го дня лечения. 
Применение как ЭМПА, так и КАНА замедлило 
физиологическую прибавку массы тела, причем 
эффект КАНА был значимо более выражен. При 
этом в группе «ЭМПА» имело место снижение 
потребления корма по сравнению с группой «Кон-
троль», чего не наблюдалось в группе «КАНА», где 
потребление корма было полностью сопоставимо 
с таковым в группе «Контроль». Наиболее выра-
женное замедление физиологической прибавки 
массы тела и даже вначале снижение массы тела 
было зафиксировано в группе «ЛИРА», и этот эф-
фект сопровождался наиболее низким потребле-
нием корма по сравнению со всеми остальными 
группами. Терапия ДУЛА и СЕМА также привела 
к замедлению прибавки массы тела, однако менее 
выраженному, чем в группе «ЛИРА». При этом 
в группе «ДУЛА» мы наблюдали стабильное сни-
жение потребления корма по сравнению с группой 
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Таблица 2
УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ ВО ВРЕМЯ МОДЕЛИРОВАНИЯ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ММОЛЬ/Л

Группа Измерение 1 Измерение 2 Измерение 3

«Контроль» 16,8 (14,4; 16,7) 18,8 (12,8; 18,8) 15,9 (12,3; 17,7)

«МЕТ» 12,6 (10,0; 14,0)* 12,9 (10,9; 16,7)* 13,0 (11,5; 14,0)*

«ЭМПА» 10,3 (6,9; 14,3)* 7,3 (5,9; 11,7)*# 8,2 (5,6; 8,8)*#

«КАНА» 11,6 (8,4; 15,0)* 6,8 (5,5; 7,2)*# 9,4 (8,5; 11,2)*#

«ЛИРА» 8,5 (7,0; 10,5)*#§ 7,9 (7,0; 11,0)*# 7,0 (6,7; 9,0)*#§ 

«ДУЛА» 8,0 (7,5; 8,5)*#§ 7,5 (7,2; 9,3)*# 7,1 (6,5; 8,6)*#§ 

«СЕМА» 7,3 (7,0; 9,9)*# 6,5 (6,3; 9,5)*# 7,0 (6,8; 9,0)*#§ 

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ»; § — р < 0,05 
по сравнению с группами «ЭМПА» и «КАНА».

Таблица 1
УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ 

ДО МОДЕЛИРОВАНИЯ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ММОЛЬ/Л

Группа День 3 День 5 День 7

«Контроль» 5,7 (5,3; 7,6) 5,2 (4,9; 6,9) 5,3 (4,6; 7,0)

«МЕТ» 5,3 (4,9; 7,0) 5,6 (5,0; 6,8) 6,0 (5,2; 6,5)

«ЭМПА» 5,4 (5,0; 7,0) 4,8 (4,6; 6,7) 5,3 (4,9; 7,2)

«КАНА» 5,1 (4,6; 7,3) 5,2 (4,8; 6,0) 5,9 (5,4; 6,4)

«ЛИРА» 5,2 (4,8; 6,8) 4,9 (4,5; 7,2) 5,2 (4,7; 7,8)

«ДУЛА» 5,0 (4,5; 7,2) 4,7 (4,5; 7,3) 4,5 (4,0; 6,8)

«СЕМА» 5,3 (4,8; 7,0) 5,0 (4,7; 5,8) 4,7 (4,5; 5,3)

Таблица 3
УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ 

ПОСЛЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ММОЛЬ/Л

Группа День 1 День 2

«Контроль» 6,8 (5,4; 6,8) 7,5 (6,8; 8,1)

«МЕТ» 6,5 (5,5; 6,0) 7,0 (6,8; 7,5)

«ЭМПА» 4,2 (4,1; 5,3) 5,1 (4,5; 5,4)

«КАНА» 4,3 (4,0; 5,7) 4,8 (4,4; 6,0)

«ЛИРА» 6,9 (6,0; 7,8) 6,5 (4,8; 7,0)

«ДУЛА» 6,5 (6,0; 7,1) 6,1 (4,5; 7,2)

«СЕМА» 6,1 (5,8; 7,0) 6,2 (5,8; 7,0)
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«Контроль» и менее выраженное, чем в группе 
«ЛИРА». В группе «СЕМА» потребление корма 
было снижено преимущественно в начале тера-
пии и восстановилось на 6–7-й дни наблюдения 
(рис. 1А, 1Б).

Мы не наблюдали эпизодов гипогликемии ни 
в одной из исследуемых групп до моделирования 
транзиторной фокальной ишемии мозга (табл. 1).

Применение всех исследуемых препаратов при-
вело к уменьшению выраженности интраопераци-
онной гипергликемии, характерной для введения 
золетила и ксилазина. В то же время уровень гли-
кемии в группе «МЕТ» во время оперативного вме-
шательства был значимо выше, чем во всех осталь-
ных экспериментальных группах. Уровень гликемии 
в группах «ЭМПА» и «КАНА» был сопоставим. 
Наиболее удовлетворительный контроль гликемии 
был достигнут в группах терапии всеми арГПП-1, 
без значимых различий между препаратами. Уро-
вень гликемии в группах «ЛИРА», «ДУЛА» и «СЕ-
МА», по результатам второго и третьего интраопе-
рационных определений, был существенно ниже, 
чем во всех остальных группах, в том числе группах 
терапии иНГЛТ-2 (табл. 2).

В таблице 3 представлены значения гликемии 
во всех группах в течение первых и вторых суток 
после операции.

В течение первых нескольких часов после опе-
ративного вмешательства у двух крыс группы «ЭМ-
ПА» и трех крыс группы «КАНА» были зареги-
стрированы эпизоды гипогликемии с минималь-
ными зафиксированными значениями гликемии 2,8 
и 3,1 ммоль/л в группах «ЭМПА» и «КАНА» соот-
ветственно. В это время продолжалось действие 
наркоза, в связи с чем животные не могли само-
стоятельно потреблять жидкость и корм. Клиниче-
ски наблюдались признаки обезвоживания в виде 
снижения тургора кожи, западения глазных яблок, 
а также явления полиурии. Была выполнена реги-
дратация путем дополнительного введения 1 мл 
0,9 % раствора NaCl, а также купирована гипогли-
кемия путем введения 5 % раствора глюкозы под-
кожно, а после восстановления сознания — 40 % 
раствора глюкозы через желудочный зонд. Эти кры-
сы были исключены из дальнейшего эксперимента. 
С учетом указанных выше данных, в последую-
щем мы производили профилактическое подкож-
ное введение 5 %-ного раствора глюкозы в группах 
«ЭМПА» и «КАНА» сразу после окончания опе-
рации, а также при появлении тенденции к низко- 
нормальной гликемии повторно в течение первых 
суток, до выхода животных из наркоза.

В связи с исключением пяти животных из экс-
перимента, в группы «ЭМПА» и «КАНА» были 

добавлены две и три крысы соответственно для со-
хранения исходно заявленного числа животных.

Оценка неврологического статуса по шкале 
Garcia через 48 часов после начала реперфузии вы-
явила, что ни один из изучаемых представителей 
иНГЛТ-2 не уменьшает выраженность неврологи-
ческого дефицита. Аналогично, МЕТ не оказал вли-
яния на данный показатель. В то же время примене-
ние ЛИРА и СЕМА в течение 7 дней до моделирова-
ния ишемии привело к уменьшению выраженности 
неврологического дефицита (р = 0,027 и р = 0,006 
для групп «ЛИРА» и «СЕМА» соответственно, по 
сравнению с группой «Контроль»), в группе «ДУ-
ЛА» р = 0,09 по сравнению с группой «Контроль». 
Значимых различий во влиянии различных арГПП-1 
на неврологический статус не было. Наблюдалась 
тенденция к более выраженному эффекту ЛИРА 
в отношении неврологического дефицита по срав-
нению с МЕТ (р = 0,050), ЭМПА (р = 0,076) и КА-
НА (р = 0,09). Выраженность неврологического 
дефицита была также меньше в группе «СЕМА» по 
сравнению с группой «КАНА» (рис. 2).

Все исследуемые сахароснижающие пре-
параты — МЕТ, иНГЛТ-2 и арГПП-1 — оказали 
инфаркт- лимитирующий эффект. Так, объем по-
вреждения головного мозга во всех эксперимен-
тальных группах был меньше, чем в контрольной 
группе. В то же время инфаркт- лимитирующий 
эффект обоих иНГЛТ-2 (ЭМПА и КАНА) и всех 
изучаемых арГПП-1 (ЛИРА, ДУЛА и СЕМА) пре-
восходил таковой у МЕТ. Примечательно, что зна-
чимых различий в объеме повреждения головного 
мозга между группами иНГЛТ-2 и арГПП-1, а так-
же между различными представителями групп не 
было (рис. 3А, 3Б).

Обсуждение
Выполненное исследование было направлено на 

изучение влияния современных классов сахаросни-
жающих препаратов на метаболические параметры 
и устойчивость головного мозга к ишемическому 
реперфузионному повреждению у крыс без СД.

Исследование действия препаратов на массу 
тела и потребление корма у животных без СД по-
казало, что из всех исследуемых препаратов наи-
более выраженный анорексигенный эффект имеют 
арГПП-1 ЛИРА и иНГЛТ-2 КАНА, при этом мы на-
блюдали выраженное замедление прибавки массы 
тела на фоне наиболее значительного снижения по-
требления корма у животных, получавших ЛИРА, 
в то время как на фоне терапии КАНА снижение 
массы тела имело место на фоне неизмененного 
потребления корма. Данный феномен может быть 
обусловлен частичной блокадой НГЛТ 1-го типа 



586

Оригинальная статья / Original article

29(6) / 2023

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ».

Рисунок 1. Динамика массы тела и потребления корма на фоне различной сахароснижающей 
терапии. (А) — динамика массы тела у крыс без сахарного диабета на фоне различных 

вариантов сахароснижающей терапии. (Б) — динамика потребления корма 
у крыс без сахарного диабета на фоне различных вариантов сахароснижающей терапии

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ»; & — р < 0,05 
между группами «ЭМПА» и «КАНА», - — р < 0,05 для групп «ДУЛА» и «СЕМА» по сравнению с группой «ЛИРА».

Рисунок 2. Выраженность неврологического дефицита после транзиторной фокальной ишемии 
головного мозга на фоне различной сахароснижающей терапии

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ»; § — р < 0,05 
по сравнению с группой «КАНА».

Рисунок 3. Объем повреждения головного мозга, вызванного транзиторной фокальной ишемией 
в бассейне средней мозговой артерии, на фоне различной сахароснижающей терапии. 

(А) — объем повреждения мозга, % от общего объема мозга. 
(Б) — фото репрезентативных срезов
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в кишечнике [20] под действием КАНА, что при-
водит к уменьшению всасывания углеводов при не-
измененном поступлении пищи.

Проведенная работа явилась первым в своем 
роде прямым сравнительным исследованием ней-
ротропных свой ств классов арГПП-1 и иНГЛТ-2 
между собой, а также выраженности данных свой-
ств у различных представителей одного класса: 
у арГПП-1 разной продолжительности действия 
и у иНГЛТ-2 разной селективности.

В ряде работ описан нейропротективный эффект 
различных представителей класса арГПП-1. Так, 
H. Zhu с коллегами (2016) показали, что введение 
ЛИРА в течение 3 дней после ишемии позволяет 
уменьшить выраженность неврологического дефи-
цита и объем повреждения мозга [9]. Нейропротек-
тивный эффект ЛИРА в качестве агента постконди-
ционирования был также описан K. Sato (2013) [10] 
и P. Lu (2017) [21], которые продемонстрировали, 
что введение препарата непосредственно в начале 
реперфузии уменьшает неврологический дефицит 
и число поврежденных нейронов в зоне пенумбры. 
Также было доказано, что пролонгированное вве-
дение ЛИРА до моделирования ишемического ин-
сульта у животных с СД позволяет уменьшить объ-
ем повреждения мозга, улучшить неврологический 
статус, а также снизить концентрацию маркеров 
апоптоза и оксидативного стресса [22, 23].

Несмотря на достаточно широкую освещен-
ность нейропротективного потенциала ЛИРА в ми-
ровой литературе, данные о влиянии терапии СЕМА 
и ДУЛА на центральную нервную систему крайне 
немногочисленны. На экспериментальной модели 
инсульта в бассейне левой средней мозговой арте-
рии применение СЕМА в качестве агента посткон-
диционирования позволило снизить выраженность 
неврологического дефицита и объем повреждения 
мозга, а также привело к усилению нейрогенеза, 
что проявлялось повышением уровня нестина — 
белка промежуточных филаментов, специфического 
маркера нейрональных клеток предшественников, 
а также дублекортина — белка, ассоциированного 
с микротрубочками, также считающегося маркером 
нейрогенеза [12]. В 2019 году M. Basalay с колле-
гами опубликовали результаты сравнительного ис-
следования эффектов ЛИРА и СЕМА. Авторы по-
казали, что применение обоих препаратов в начале 
реперфузионного периода позволяет снизить объем 
повреждения мозга и выраженность неврологиче-
ских изменений, однако данные эффекты наиболее 
выражены при меньшей продолжительности ише-
мии (90 минут, но не 120 и 180 минут). Инфаркт- 
лимитирующий эффект, по результатам данного 
исследования, был более выражен у СЕМА [11]. 

Примечательно, что нам не удалось найти исследо-
вания, в котором бы ДУЛА применялся на модели 
ишемии головного мозга как до, так и после вос-
произведения ишемии, несмотря на то, что именно 
ДУЛА и СЕМА клинически доказали возможность 
снижать риск развития инсульта.

В нашем исследовании мы впервые напрямую 
сравнили влияние ЛИРА, ДУЛА и СЕМА на функ-
циональное восстановление после ишемического 
инсульта и на объем повреждения головного мозга. 
Мы показали, что все три исследуемых препарата 
обладают сопоставимым инфаркт- лимитирующим 
эффектом. При этом ЛИРА и СЕМА оказывают по-
ложительное влияние на неврологический статус 
при оценке по шкале Garcia (влияние ДУЛА нахо-
дится на уровне статистической тенденции). Таким 
образом, можно предполагать, что в условиях экспе-
римента нейропротективное действие арГПП-1 яв-
ляется класс- эффектом. При этом нейропротектив-
ный потенциал у всех трех исследованных арГПП-1 
выше, чем у МЕТ, который выступал в нашем ис-
следовании в качестве препарата сравнения.

Наличие сопоставимого нейропротективного 
эффекта у арГПП-1 наиболее вероятно обусловле-
но тем, что все данные препараты, проникая через 
гематоэнцефалический барьер путем трансцитоза 
и путем простой диффузии [24], оказывают свое 
действие через специфический G-белковый рецеп-
тор. Наибольшая плотность данных рецепторов на-
ходится в лобной коре, таламусе, гипоталамусе, 
гиппокампе, мозжечке и черной субстанции [25], 
то есть основных регионах, ответственных за ре-
гуляцию энергетического гомеостаза и автономных 
функций, в том числе — регуляцию артериального 
давления (АД). Рецепторы ГПП-1 представлены 
и в дорсальном комплексе блуждающего нерва, осо-
бенно в ядре солитарного тракта, и в меньшей сте-
пени — в субфорникальном органе и area postrema 
[26]. Помимо хорошо известных центральных эф-
фектов ГПП-1, такая широкая распространенность 
его специфических рецепторов в различных реги-
онах головного мозга создает предпосылки к реа-
лизации и плейотропного нейропротективного эф-
фекта. Известно, что арГПП-1 оказывают антиокси-
дантное и противовоспалительное действие. ГПП-1 
и его аналоги через вторичные посредники, такие 
как цАМФ и белок, связывающий ответный элемент 
цАМФ, снижают оксидативный стресс, блокиру-
ют образование активных форм кислорода, умень-
шают перекисное окисление липидов и воспали-
тельный ответ при повреждении головного мозга, 
уменьшают активацию микроглии, которая возни-
кает под воздействием индуцируемой NO-синтазы 
[27]. Кроме того, рецепторы ГПП-1 обнаружены 
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в эндотелии сосудов [28], что представляется важ-
ным в связи с тем, что его эндотелиопротективные 
свой ства вносят вклад в механизмы защиты голов-
ного мозга. Имеются сведения о том, что ГПП-1 
улучшает функцию эндотелия при СД, в частности, 
за счет усиления антиоксидантного потенциала эн-
дотелиоцитов [29].

Одним из механизмов реализации нейропротек-
тивного эффекта как арГПП-1, так и иНГЛТ-2 мо-
жет быть также их потенциальное влияние на тече-
ние АГ, что актуально в когорте пациентов с СД 2-го 
типа, в силу высокой коморбидности СД, ГБ, дис-
липидемии как компонентов сердечно- сосудистого 
континуума. Несмотря на широкий арсенал антиги-
пертензивных препаратов, лишь около 50 % паци-
ентов с ГБ достигают целевого уровня АД, в связи 
с чем появление препаратов, которые обладали бы 
одновременным влиянием на гликемию и АД, пред-
ставляется чрезвычайно перспективным, в том чис-
ле ввиду возможности уменьшения полипрагмазии 
[30]. Однако сведения о влиянии арГПП-1 на АГ не 
вполне однозначны. Так, результаты большинства 
экспериментальных исследований свидетельству-
ют о способности арГПП-1 снижать АД, причем 
данный эффект, как и другие сердечно- сосудистые 
эффекты, не связан прямо с улучшением гликеми-
ческого профиля и реализуется, в том числе, у жи-
вотных без СД [31]. В то же время существуют 
и данные о том, что острое назначение арГПП-1, 
напротив, способно приводить к нарастанию АД 
[32]. Аналогично, острое введение арГПП-1 у лю-
дей, в том числе без СД, способно вызывать пре-
ходящее незначительное повышение АД [33], в то 
время как длительная терапия данным классом пре-
паратов приводит к снижению систолического АД 
приблизительно на 2 мм рт. ст. [30, 34]. Влияние 
иНГЛТ-2 на уровень АД представляется более од-
нозначным, антигипертензивный эффект данного 
класса препаратов, вероятно, обусловлен прежде 
всего усилением натрийуреза [35]. Метаанализ, 
включавший результаты 10 рандомизированных 
клинических исследований и больше 9 000 участ-
ников, показал, что терапия иНГЛТ-2 приводит 
к снижению среднесуточного систолического АД 
более чем на 5 мм рт. ст., диастолического — более 
чем на 2 мм рт. ст., «офисного» АД, определенного 
в кабинете врача, — на 4,5 мм рт. ст. [35]. Модуля-
ция уровня АД, безусловно, вносит существенный 
вклад в реализацию нейропротекции, в том числе — 
в профилактику инсультов.

В последние годы появляются публикации, 
отражающие потенциальное нейропротективное 
действие иНГЛТ-2 на фоне ишемического репер-
фузионного повреждения. В 2020 году на модели 

транзиторной глобальной ишемии головного моз-
га, воспроизведенной при помощи двусторонней 
окклюзии обеих общих сонных артерий, было по-
казано, что применение ЭМПА в реперфузионном 
периоде приводит к дозозависимому уменьшению 
объема некроза мозга и улучшению когнитивно- 
поведенческих функций, что сопровождается сни-
жением уровня каспазы-3 и отражает уменьшение 
нейрональной гибели, а также усилением экспрес-
сии индуцированного гипоксией фактора альфа-1 
(HIF-1 alfa) и сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) в ишемизированном регионе. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
терапия ЭМПА может уменьшать нейрональную ги-
бель HIF-1/VEGF опосредованным путем [36]. По-
добные результаты были получены в исследовании 
А. М. Mudhafar и соавторов (2021), однако в данном 
случае ЭМПА вводился до моделирования ише-
мии. Было выяснено, что терапия ЭМПА оказывает 
инфаркт- лимитирующий эффект, что сопровожда-
ется восстановлением экспрессии нейронального 
ядерного протеина (NeuN), которая претерпевает 
снижение на фоне ишемического реперфузионно-
го повреждения [37]. Влияние низкоселективного 
КАНА на головной мозг на модели транзиторной 
ишемии в литературе не представлено.

Мы показали, что инфаркт- лимитирующий эф-
фект у ЭМПА и КАНА сопоставим и превосходит 
таковой у МЕТ. Значимых различий в объеме по-
вреждения мозга между животными, получавши-
ми ЭМПА и КАНА, обнаружено не было. В то же 
время, по результатам нашего исследования, ни 
ЭМПА, ни КАНА не оказали положительного вли-
яния на выраженность неврологического дефици-
та. Возможно, неврологический статус является 
более чувствительным функциональным параме-
тром, и отсутствие его улучшения связано с низко- 
нормальной гликемией в группе иНГЛТ-2 в после-
операционном периоде. Выявив эпизоды тяжелой 
гипогликемии, потребовавшие применения мер по 
их экстренному купированию, в дальнейшем мы 
проводили профилактику этого осложнения. Од-
нако нельзя исключить, что в условиях отсутствия 
самостоятельного потребления пищи на фоне про-
должающегося действия наркоза достигнутый уро-
вень гликемии был достаточен для полноценного 
восстановления нервной ткани. Нам не удалось об-
наружить описания развития клинически значимой 
гипогликемии на фоне применения иНГЛТ-2 в ра-
ботах других авторов, и патофизиология данного 
состояния требует дальнейшего изучения. Имеются 
единичные указания на то, что иНГЛТ-2 способны 
модулировать внутрипеченочные эффекты глюка-
гона, уменьшая экспрессию и активность глюкаго-
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нового рецептора [38], что может создавать предпо-
сылки к снижению контринсулярного ответа, пред-
располагая к развитию гипогликемии.

Нейропротективный, в частности, инфаркт- 
лимитирующий эффект иНГЛТ-2 может реализовы-
ваться посредством влияния на НГЛТ как второго, 
так и первого типа. Оба котранспортера экспрес-
сированы в центральной нервной системе. НГЛТ-1 
представлен в пирамидных клетках коры, клетках 
Пуркинье мозжечка, в пирамидных и зернистых 
клетках гиппокампа [39], в глиоцитах вентроме-
диального отдела гипоталамуса [40]. НГЛТ-2 экс-
прессируется преимущественно в микрососудах 
гематоэнцефалического барьера, а также в области 
миндалевидного тела, гипоталамуса, ядра солитар-
ного тракта [41, 42]. Кроме того, оба типа транс-
портеров обнаруживаются в эндотелии капилляров 
головного мозга [40].

Ранее мы показали, что одним из механизмов 
влияния иНГЛТ-2, причем преимущественно высо-
коселективного ЭМПА, на головной мозг является 
уменьшение патологической активации микроглии. 
Последняя имеет место при повреждении централь-
ной нервной системы любого генеза и коррелирует 
со степенью выраженности данного повреждения. 
Таким образом, вероятно, одним из потенциальных 
механизмов нейротективного эффекта иНГЛТ-2 яв-
ляется противовоспалительный эффект [43].

Ингибирование НГЛТ-1 при инсульте также 
имеет свои положительные аспекты. Ишемическое 
реперфузионное повреждение сопровождается ги-
перэкспрессией НГЛТ 1-го типа в патологическом 
очаге, что способствует увеличению объема по-
вреждения, усилению воспалительной реакции. 
Специфическое ингибирование НГЛТ 1-го типа 
способно нивелировать данные процессы [8].

Возможный механизм нейропротективного эф-
фекта низкоселективных иНГЛТ также может быть 
связан с повышением выработки ГПП-1. L-клетки 
проксимального отдела тонкой кишки, вырабатыва-
ющие ГПП-1, экспрессируют НГЛТ 1-го типа. Ког-
да химус достигает проксимально расположенных 
L-клеток, посредством указанного транспортера 
происходит поступление глюкозы в L-клетку, что 
активирует первую раннюю фазу секреции ГПП-1. 
В процентном соотношении количество секрети-
руемого в эту фазу ГПП-1 значимо меньше тако-
вого, секретируемого дистально расположенными 
L-клетками. Блокада НГЛТ-1 приводит к более мас-
сивному поступлению глюкозы в дистальные отде-
лы кишки, где она обусловливает вторую, большую 
фазу секреции ГПП-1 [44]. Имеются также данные 
о возможном усилении секреции ГПП-1 при приме-
нении высокоселективного иНГЛТ-2 ЭМПА, однако 

механизм данного эффекта до конца не ясен, так как 
НГЛТ-2 не экспрессируется в тонкой кишке [45].

По результатам нашего исследования, инфаркт- 
лимитирующий эффект арГПП-1 различной про-
должительности действия и иНГЛТ-2 различной 
селективности сопоставим не только внутри клас-
сов, но также и между классами. В то же время 
только арГПП-1, но не иНГЛТ-2, способны поло-
жительно влиять на функциональные параметры 
после инсульта, что проявляется в уменьшении вы-
раженности неврологического дефицита по шкале 
Garcia. Таким образом, можно предполагать, что 
нейропротективный эффект арГПП-1 является бо-
лее выраженным и более комплексным, чем таковой 
у иНГЛТ-2. Требуется дальнейшее изучение нейро-
тропного действия иНГЛТ-2 и арГПП-1 на модели 
ишемического реперфузионного повреждения у жи-
вотных с СД, с целью последующей трансляции 
полученных данных в клинику, так как проблема 
возможной профилактики ишемических инсуль-
тов при применении указанных классов препаратов 
в настоящее время рассматривается прежде всего 
в отношении больных СД 2-го типа.

Выводы
Применение высоко- и низкоселективных 

иНГЛТ-2 в течение 7 дней до ишемии приводит 
к уменьшению объема повреждения головно-
го мозга, что может свидетельствовать о том, что 
инфаркт- лимитирующее действие при ОНМК явля-
ется класс- эффектом. арГПП-1 обладают более вы-
раженным нейропротективным эффектом при тран-
зиторной ишемии головного мозга, чем иНГЛТ-2, 
что проявляется в уменьшении объема повреждения 
мозга и выраженности неврологического дефицита. 
Нейропротективное действие арГПП-1 в условиях 
эксперимента также является класс- эффектом.
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