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Santrauka
Viena didžiausių pasaulinių problemų yra nutukimo pan-
demija. Didelis kūno svoris daro neigiamą įtaką svei-
katai − žmonės dažniau serga širdies ir kraujagyslių, 
virškinamojo trakto, metabolinėmis ligomis, ypač 2 tipo 
cukriniu diabetu (2TCD). Nutukimo gydymui naudojami 
įvairiausi metodai: konservatyvusis gydymas, farmako-
terapija ir bariatrinė chirurgija. Viena naujausių žinomų 
medikamentinių svorio mažinimo priemonių – GLP-1 
receptorių agonistai (GLP-1RA). 
Tyrimo tikslas − įvertinti GLP-1RA poveikį svorio ma-
žėjimui gydant 2TCD sergančius pacientus.
Metodai. Mokslinės literatūros paieška vykdyta nuo 
2023 m. rugsėjo 1 d. iki spalio 1 dienos. Straipsnių 
paieška atlikta elektroninėse duomenų bazėse  PubMed, 
ScienceDirect. Įtrauktos ne senesnės nei dešimties metų 
publikacijos anglų kalba, kuriuose tiriami asmenys nuo 
aštuoniolikos metų. Atlikus paiešką duomenų bazėse, 
rastos 1254 publikacijos, iš kurių 20 įtraukta į siste-
minę analizę.
Rezultatai. Visuose atliktuose tyrimuose nustatyta, kad 
monoterapija GLP-1RA turi teigiamą poveikį svorio 
mažėjimui sergantiems 2TCD. Toks poveikis, vartojant 
GLP-1RA, priklauso tiek nuo vaisto dozės, tiek nuo var-
tojimo laiko. Gydant 2TCD GLP-1RA ir dieta, pastebė-
tas šiek tiek didesnis svorio sumažėjimas. Išanalizavus 
publikacijų duomenis, buvo nustatytas mažiau reikšmin-
gas poveikis svorio sumažėjimui vartojant GLP-1RA 
kombinaciją su insulino ar sulfanilšlapalo preparatais. 
Kiti antidiabetiniai vaistai (GIP receptorių agonistas, 
metforminas) sustiprina GLP-1RA poveikį ir šių me-
dikamentų kombinacija efektyviausiai mažina svorį.

Išvados. GLP-1RA mažina svorį 2TCD sergantiems 
pacientams, nepriklausomai nuo kartu vartojamų kitų 
antidiabetinių vaistų.

Įvadas
Remiantis Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duo-

menimis, daugiau nei milijardas žmonių pasaulyje yra nutukę 
ir šis skaičius sparčiai auga [1]. Numanoma, kad iki 2025 
metų ~1,7 milijardo žmonių pasireikš sveikatos problemos 
dėl antsvorio (KMI ≥ 25) ar nutukimo (KMI ≥ 30) [1,2]. Šios 
problemos išsivystymui įtakos turi genetiniai, socialiniai 
ir ekonominiai, kultūriniai veiksniai [2]. Perteklinis svoris 
neigiamai paveikia daugelį organų sistemų [1]. Nutukusieji 
ar antsvorio turintys žmonės dažniau serga širdies ir krauja-
gyslių, virškinamojo traukto, metabolinėmis ligomis, ypač 
2TCD [3,4]. Dėl perteklinio svorio neigiamo poveikio paci-
ento sveikatai labai svarbus tinkamas gydymas [3]. Svorio 
mažinimui naudojami įvairiausi metodai: konservatyvusis  
gydymas dieta ir fiziniu aktyvumu, farmakoterapija vartojant 
orlistatą, naltreksoną-bupropioną ir bariatrinė chirurgija. 
Viena veiksmingiausių žinomų chirurginių svorio mažinimo 
procedūrų – skrandžio apylankos operacija [2]. 2014 metais 
JAV maisto ir vaistų administracija (FDA) pirmą kartą nutu-
kimo gydymui patvirtino GLP-1 receptorių agonistą (GLP-
1RA) liraglutidą [5], o 2023 metais antsvorio (nuo KMI 27) 
ir nutukimo gydymui patvirtino dvigubą GIP/GLP-1 recep-
toriaus agonistą tirzepatidą [6]. GLP-1RA sukurti gydyti 
CD, tačiau pastebėjus jų poveikį svorio mažinimui,  skyrimo 
indikacijos buvo praplėstos [5,6]. 

GLP-1, GIP ir insulino veikimas.   Į gliukagoną pana-
šus peptidas-1 (GLP-1) yra virškinamojo trakto inkretinas, 
kuris išsiskiria priklausomai nuo suvartojamo maisto kiekio 
ir kaloringumo [7]. Organizme GLP-1 koduoja preprogliu-
kagono genas, randamas penkiuose audiniuose: kasos alfa 
ląstelėse, žarnyno entero-endokrininėse ląstelėse, atskirojo 

SVEIKATOS MOKSLAI / 
HEALTH SCIENCES IN EASTERN EUROPE
ISSN 1392-6373 print / 2335-867X online
2024, 34 tomas, Nr.1, p. 81-89   
DOI: https://doi.org/10.35988/sm-hs.2024.021 APŽVALGA / REVIEW



82

laido branduolio neuronuose (n. tractus solitarius), skonio 
receptorių ląstelėse ir uoslės svogūnėlių interneuronuose [8]. 
Vartojant maistą, fiziologiškai sudirginamos enteroendokri-
ninės ląstelės ir išskiriamas inkretinas GLP-1 iš klubinės ir 
storosios žarnos L ląstelių [8,9]. GLP-1 biologinis poveikis 
organizme įvairialypis: kasoje šis inkretinas didina insulino 
sintezę ir sekreciją, aktyvina kasos beta ląstelių proliferaciją, 
slopina gliukagono išskyrimą [10]; raumenų ląstelėse didina 
gliukozės pasisavinimą; adipocituose suaktyvina lipolizę 
[9]. Šis peptidas mažina apetitą, skrandžio rūgšties sekre-
ciją, virškinamojo trakto motoriką [9]. Dėl šio biologinio 
poveikio GLP-1RA gali būti vartojami 2TCD gydymui bei 
perteklinio kūno svorio mažinimui [7]. Mechanizmai, kuriais 
GLP-1 kontroliuoja suvartojamo maisto kiekį, yra įvairūs 
[8]. Išskirtas GLP-1 aktyvuoja klajoklio nervo (n. vagus) 
aferentinius neuronus parakrininiu būdu peptido išsiskyrimo 
vietoje plonojoje žarnoje bei endokrininiu būdu vartų venoje, 
kepenyse ir viršutinėje virškinamojo trakto dalyje [7]. GLP-1 
sukeltus aferentinius signalus apdoroja CNS neuronai, kurie 
skatina neuroendokrininius, elgesio ir fiziologinius atsakus, 
dėl kurių sumažėja suvartojamo maisto kiekis [11]. Lieka 
neaišku, ar pagrindinė GLP-1 receptoriaus sužadinimo vieta  
yra vartų venų baseino krauju aprūpinamuose audiniuose, ar 
plonajame žarnyne [7,11], todėl GLP-1 veikimo mechaniz-
mas, sukeliantis kūno svorio mažėjimą,  nėra iki galo aiškus 
ir reikalingi papildomi tyrimai [11].

Labai panašų poveikį glikemijos ir svorio kontrolei turi 
dar vienas inkretinas - GIP (angl. gastric inhibitory pep-
tide) [12]. GIP išskiriamas iš enteroendokrininių K ląstelių, 
esančių dvylikapirštėje žarnoje ir proksimalinėje tuščiosios 
žarnos dalyje, priklausomai nuo suvartoto maisto ir gliukozės 
kiekio [13]. GIP receptorių daugiausia randama kasoje, rieba-
liniame audinyje ir kai kuriose CNS srityse [14]. Pagrindinė 
peptido funkcija – skatinti su maistu gautų riebalų kaupimą 
baltajame riebaliniame audinyje (WAT) ir didinti WAT talpą, 
siekiant sumažinti ektopinį riebalų kaupimą kepenyse, kasoje 
ir kituose organuose, didinti insulino receptorių jautrumą ir 
stimuliuoti gliukozės pasisavinimą WAT [12]. Šis poveikis 
susijęs su pagerėjusia glikemijos kontrole. GIP vaidmuo 
svorio pokyčiams nėra iki galo aiškus [14]. Žinoma, kad 
inkretinas skatina riebalų kaupimą WAT – šis poveikis di-
dina kūno svorį [12]. GIP receptorių randama CNS srityse  
(pvz. pogumburyje), kurios susijusios su energijos balanso 
reguliavimu ir sotumo jausmu [13]. Šiuo metu manoma, kad 
lėtinis GIP receptorių stimulas adipocituose desensibilizuoja 
receptorius ir sukelia antagonistinį poveikį, tad padidėjęs 
peptido kiekis organizme dažniau stimuliuoja receptorius ir 
pradeda slopinti su maistu gaunamų riebalų kaupimą WAT 
[12], tačiau šie duomenys nėra iki galo patvirtinti. 

Glikemijos kontrolei ir svorio balansui didelę įtaką turi 

polipeptidinis hormonas insulinas, sekretuojamas kasos 
Langerhanso salelių beta ląstelėse [15]. Pagrindinė insulino 
funkcija yra reguliuoti gliukozės kiekį kraujyje ir skatinti 
pertekliaus kaupimąsi kitais pavidalais audiniuose [15]. Pir-
minis insulino veikimo organas yra kepenys − šiame organe 
iš gliukozės gaminamas glikogenas, o perteklius paverčia-
mas riebiosiomis rūgštinis ir trigliceridais [16]. Veikiamas 
insulino, didžiąją dalį (apie 70 proc.) gliukozės pasisavina 
raumeninis audinys, paversdamas ją glikogenu [17]. Rieba-
linis audinys pasisavina mažiausią kiekį gliukozės, tik apie 
10 proc., ir kaupia ją lipidų pavidalu [17]. 

GLP-1 receptoriaus analogai ir kiti antidiabetiniai 
vaistai. Natūraliai endogeninio GLP-1 metabolizmas žmo-
gaus organizme yra labai greitas, kadangi peptidas yra skai-
domas fermento dipeptidilpeptidazės-4 (DPP-4) [7]. Tik 25 
proc. nesuskaidyto GLP-1 iš virškinamojo trakto patenka į 
vartų veną, o po aktyvaus peptido skaidymo kepenyse tik 
maža dalis (~ 10-15%) pasiekia sisteminę kraujotaką [11]. 
Dėl greito skaidymo mechanizmo, GLP-1 veikia parakri-
niniu būdu – pirmiausia aktyvuoja tuos receptorius, kurie 
yra arčiausiai išskyrimo vietos, o įsiskverbimas į centrinę 
nervų sistemą yra ribotas [7]. Ši savybė pasitelkiama gydant 
nutukimą skiriant dipeptidilpeptidazei-4 atsparius GLP-1RA, 
kurie patenka į centrinę nervų sistemą nesuskaidyti, arba 
skiriant ilgo veikimo GLP-1RA, kurių pusinės eliminacijos 
laikas yra ilgesnis, todėl didesnė dalis lieka nesuskaidyta ir 
patenka į sisteminę kraujotaką bei CNS [11]. Visi GLP-1RA 
skirstomi į dvi grupes pagal cheminę struktūrą [18]. Pirmąją 
grupę sudaro hormono eksendino-4 sintetiniai analogai, ga-
minami iš šiurpiojo nuodadančio driežo (Heloderma sus-
pectum) nuodų - eksenatidas ir liksizenatidas [19], o antrąją 
grupę sudaro žmogaus GLP-1 peptido sintetiniai analogai 
liraglutidas, albiglutidas ir semaglutidas [18]. Abiejų grupių 
atstovai yra atsparūs fermento DPP-4 poveikiui [11]. GLP-
1RA skirstomi į trumpo veikimo (eksenatidas ir liksizenati-
das) bei ilgo veikimo (eksenatidas, liraglutidas, dulaglutidas, 
albiglutidas) [10]. Trumpo veikimo GLP-1RA labiau sulėtina 
maisto evakuaciją iš skrandžio nei ilgo veikimo GLP-1RA. 
Tačiau ilgo veikimo medikamentai stipriau stimuliuoja insu-
lino sekreciją ir sumažina glikemiją nevalgius [10]. Vartojant 
GLP-1RA, pacientams pasireiškia  virškinamojo trakto pro-
blemos – pykinimas, vėmimas, viduriavimas, pilvo pūtimas 
[10]. Paminėti šalutiniai reiškiniai paprastai yra lengvi ir 
neilgai trunkantys, tačiau paūmėja padidinus dozę [20].

Remiantis naujausiais duomenimis, antidiabetinis 
vaistas metforminas turi teigiamą poveikį tiek glikemijos 
kontrolei, tiek kūno svorio mažinimui keliais skirtingais 
mechanizmais [21]. Geriausiai žinomas šio vaisto poveikis 
į žarnyno peptidus – metforminas didina GLP-1 ir anorek-
tinio peptido YY (PYY) sekreciją [22]. Šie peptidai dirgina 
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neuronus virškinamajame trakte ir perduoda aferentinius 
signalus į CNS, skatindami neuroendokrininius, elgesio 
ir fiziologinius atsakus, dėl kurių sumažėja suvartojamo 
maisto kiekis [21]. Buvo pastebėtas tiesioginis ir netiesio-
ginis metformino poveikis į CNS: tiesiogiai šis medika-
mentas lėtina metabolizmą veikdamas į parahipokampo 
vingį, ventromedialinę prefrontalinę žievę ir momeninę 
pakaušio vagą, o netiesiogiai metforminas dalyvauja suak-
tyvinant aferentinius signalus iš virškinamojo trakto, kurie 
svarbūs sotumo jausmo kontrolei [22]. Medikamentas gali 
slopinti apetitą ir dėl nepageidaujamo poveikio virškina-
majam traktui. Pastebėta, kad dideli metformino kiekiai 
enterocituose skatina gliukozės pasisavinimą ir anaero-
binį skaidymą gaminant laktatą, o jo kiekio padidėjimas 

gali sukelti viduriavimą, pilvo pūtimą, diskomfortą [22]. 
Svoriui įtakos turi dar du antidiabetiniai vaistai – sul-

fanilšlapalas ir insulinas [15,23]. Sulfanilšlapalas yra insu-
lino sekreciją skatinantis vaistas, tad poveikis svorio kitimui 
priklauso nuo insulino [23]. Sergant 2TCD kraujyje būna 
pastovus gliukozės kiekio padidėjimas [15]. Vartojant insu-
liną, gliukozės perteklius kaupiamas kepenyse, raumenyse 
glikogeno pavidalu, o riebaliniame audinyje lipidų pavidalu 
[17]. Veikiant šiam mechanizmui, atitinkamai didinamas 
riebalinio audinio kiekis ir kūno svoris [15]. Abu šie antidi-
abetiniai vaistai, sulfanilšlapalas ir insulinas, susiję su svorio 
padidėjimu [15,23]. Manoma, kad sulfanilšlapalo dariniai 
turi didžiausią hipoglikemijos riziką iš visų antidiabetinių 
vaistų, todėl dėl svorio didėjimo ir hipoglikemijos rizikos, 
nutukusiems pacientams reiktų vengti šio medikamento [23].

Šiuo metu Lietuvoje yra registruoti 4 GLP-1RA klasės 
vaistai: eksenatidas, liksizenatidas, liraglutidas ir dulaglu-
tidas, kurie skiriami 2TCD sergančių žmonių gydymui kaip 
trečio pasirinkimo vaistai [24]. FDA 2014 metais pirmą kartą 
GLP-1RA liraglutidą patvirtino kaip medikamentą nutukimo 
gydymui [5], todėl šia sistemine analize siekiama apžvelgti 
naujausius klinikinius tyrimus ir įvertinti GLP-1RA poveikį 
svorio mažėjimui, kai gydoma 2TCD sergančių pacientų 
hiperglikemija.

Tyrimo tikslas − įvertinti GLP-1RA poveikį svorio ma-
žėjimui, gydant 2TCD sergančius pacientus.

Tyrimo medžiaga ir metodai
Siekiant atlikti sisteminę literatūros analizę, mokslinių 

straipsnių paieška buvo atlikta tarptautinėse medicinos duo-
menų bazėse  PubMed ir ScienceDirect. Straipsniai buvo 
rinkti nuo 2023 m. rugsėjo 1 d. iki 2023 m. spalio 1 dienos. 
Publikacijų paieškai buvo naudojami raktažodžiai anglų 
kalba ir jų deriniai (naudojant jungtuką AND): GLP-1 recep-
tor agonist, overweight, obesity, body weight reduction, type 
2 diabetes (GLP-1 receptorių agonistai, antsvoris, nutukimas, 
kūno svorio mažinimas, 2 tipo cukrinis diabetas).

Rastieji straipsniai buvo nagrinėti paeiliui penkiais eta-
pais: 1) pagal raktinius žodžius surinkti visi per pastaruosius 
10 metų publikuoti straipsniai anglų kalba; 2) atrenkami 
moksliniai straipsniai pagal pavadinimą; 3) rūšiuojamos 
tinkamos publikacijos pagal santraukos turinį, 4) atrenkami 
tyrimai pagal dalyvių amžių; 5) peržiūrimas visas mokslinės 
publikacijos turinys. Mokslinių publikacijų atrankos schema 
parodyta 1 pav.

Pirmajame straipsnių peržiūros etape buvo atmesti 
straipsniai, publikuoti ne anglų kalba ar anksčiau nei prieš 
10 metų. Antrajame etape buvo atmesti straipsniai, kurių 
pavadinime buvo nurodyti papildomi veiksniai, galintys 
daryti įtakos norimiems rezultatams, pavyzdžiui, gretu-1 pav. Mokslinių publikacijų atrankos schema
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Autorius Vaistas Dozė 
(mg)

Kartu vartojami 
vaistai

Svorio mažėjimas su 
GLP-1 (kg) Kontrolinės grupės varto-

jami vaistai

Svorio ma-
žėj imas be 
GLP-1 (kg)

Tyrimo 
laikas 
(sav.)GLP-1 

(kg)
GLP1+GIP 
(kg)

1 Dominik Dahl ir 
kt. [29]

Tirzepatide 5 Insulinas 5,4 Insulinas 1,6 40
10 7,5
15 8,8

2 Yu Hong Chen ir 
kt. [30]

Dulaglutide 0,75 Nieko 0,77 Sulfanilšlapalas -0,86 26
1,5 1,46

3 Stefano Del Prato 
ir kt. [25]

Efpeglenatide 8 Metforminas 1,78 Metforminas 0,34 16
12 3,05
16 2,2

4 Juan P Frias ir kt. 
[31]

Dulaglutide 1,5 Metforminas 2,8 Metforminas 1,6 18
3 3,9
4,5 4,1

5 Juan P Frias ir kt. 
[32]

Tirzepatide 5 Metforminas 7,6 40
10 9,3
15 11,2

Semaglutide 1 5,7
6 Juan P Frias ir kt. 

[33]
Efpeglenatide 2 Dieta 0,8 Dieta 1,2 30

4 3,5
6 3,4

7 Leili Gao ir kt. 
[34]

Tirzepatide 5 Sulfalinšlapalas (ne 
visi)

5 Insulinas ir sulfanilšlapalas 
(ne visi)

-1,5 40
10 7
15 7,2

8 Michael Joubert 
ir kt. [35]

Exenatide 0,01 Insulinas 2,55 Insulinas -1,29 26

9 W Timothy Gar-
vey ir kt. [27]

Liraglutide 3 Insulinas 5,8 Insulinas 1,48 56

10 Richard Pratley ir 
kt. [36]

Semaglutide 14 Metforminas 4,4 Metforminas 0,5 26
Liraglutide 1,8 3,1

11 H e l e n a  W 
Rodbard el at. 
[37]

Semaglutide 14 Metforminas 4,7 Metforminas, SGLT2 3,8 52

12 Julio Rosenstock 
ir kt. [38]

Semaglutide 3 Metforminas, sulfa-
nilšlapalas (ne visi)

1,2 Metforminas, sulfanilšlapalas 
(ne visi), DPP-4 inhibitorius

0,6 26

7 2,2
14 3,1

13 M S Capehorn ir 
kt. [39]

Semaglutide 1 Metforminas, sulfo-
nilšlaplas, SGLT2 
(ne visi)

5,8 30

Liraglutide 1,2 1,9
14 Richard E Pratley 

ir kt. [40]
Semaglutide 0,5 Metforminas 4,6 40

1 6,5
Dulaglutide 0,75 2,3

1,5 3
15 Linong Ji ir kt. 

[41]
Semaglutide 0,5 Metforminas 2,9 Metforminas, DPP-4 inhibi-

torius
0,4 30

1 4,2

1 lentelė. Pagrindiniai tyrimų charakteristikos duomenys.
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16 Aditi R Saxena ir 
kt. [26]

Danuglipron 2,5 Metforminas (ne 
visi), dieta

-0,02 Metforminas (ne visi), dieta 0,43 16
10 0,06
40 1,16
80 2,48
120 4,6

17 Bernard Zinman 
ir kt. [42]

Semaglutide 3 Metforminas (ne 
visi)

1,4 Metforminas (ne visi) 0,4 26
7 2,4
14 3,7

18 H e l e n a  W . 
Rodbard ir kt. 
[43]

Semaglutide 0,5 Insulinas, metformi-
nas (ne visi)

3,7 Insulinas ir metforminas (ne 
visi)

1,4 30
1 6,4

19 Yutaka Seino ir 
kt. [44]

Semaglutide 0,5 Dieta 2,2 Dieta 0 30
1 3,9

20 Kohei Kaku ir kt. 
[28]

Semaglutide 0,5 Nieko 1,4 Vienas atsitiktinis antidia-
betinis vaistas: DPP-4 inhi-
bitorius, metforminas, sulfo-
nilšlapalas

-0,4 56
1 3,2

tinė liga, vartojami medikamentai ar buvusios operacijos. 
Atmesti ir straipsniai, kurių pavadinime nebuvo nei vieno 
raktažodžio. Trečiajame etape buvo perskaitoma straipsnio 
santrauka, įvertinamas tyrimo ir rezultatų tinkamumas. Ke-
tvirtajame etape buvo atmesti straipsniai, kuriuose tyrimo 
dalyviai buvo vaikai ar paaugliai. Palikti tik tie straipsniai, 
kuriuose tiriamieji buvo pilnamečiai. Penktajame etape buvo 
perskaitytas visas mokslinės publikacijos turinys ir atmesti 
netinkami tyrimai.

Tyrimo rezultatai
Į sisteminę literatūros apžvalgą iš viso įtraukta dvidešimt 

publikacijų. Septyniolikoje tyrimų buvo analizuojami tik 
GLP-1RA. Dviejuose straipsniuose analizuojamas vaistas 
tirzepatidas, kuris yra GIP/GLP-1 receptorių dvigubas ago-
nistas. Viename straipsnyje analizuojamas tiek GLP-1RA, 
tiek GIP/GLP-1 receptorių dvigubas agonistas. Visose atrink-
tose mokslinėse publikacijose buvo aprašyti atlikti klinikiniai 
tyrimai. Bandymų laikas buvo skirtingas – trumpiausi tyrimai 
truko 16 savaičių [25,26], o ilgiausi − 56 savaites [27,28]. 
Visi tyrimų dalyviai sirgo 2TCD. Visuose straipsniuose buvo 
nurodytas kūno svorio pokytis kilogramais nuo pradinio 
kūno svorio iki tyrimo pabaigos. Tyrimų metu pacientai, 
sergantys 2TCD, gydėsi skirtingomis priemonėmis: laikėsi 
dietos, vartojo insuliną, metforminą, sulfanilšlapalo prepa-
ratus ar kitus antidiabetinius medikamentus. Aktualiausia 
informacija surinkta ir sugrupuota: publikacijos autoriai, 
skiriamo vaisto pavadinimas, dozė, tyrimo laikas, 2TCD 
gydymo metodas ir svorio pokytis nuo pradinio svorio (kg). 
Duomenys pateikti 1 lentelėje.

Išanalizavus publikacijas pastebėta, kad kiekvienoje iš 
jų, išskyrus vieną tiriamųjų grupę [26], matomas teigiamas 
GLP-1RA poveikis svorio mažinimui neatsižvelgiant į tyrimo 

laiką ar į vaisto dozę. Didžiausias svorio pokytis (-11,2 kg) 
pastebėtas vartojant dvigubą GIP/GLP-1 receptorių ago-
nistą tirzepatidą 15 mg doze 40 savaičių [32]. Menkas svorio 
prieaugis (0,02 kg) aprašytas tik vienoje publikacijoje [26], 
vienoje tiriamųjų grupėje, vartojusioje GLP-1 receptoriaus 
agonistą danugliproną po 2,5 mg 16 savaičių.

Dviejose publikacijose pacientai 2TCD koregavo tik di-
eta kartu su tyrime naudotais GLP-1RA [33,44]. Viename 
tyrime buvo vartojamas GLP-1RA semaglutidas 0,5 mg ir 
1 mg dozėmis 30 savaičių. Svorio pokytis vartojant 0,5 mg 
dozę apskaičiuotas -2,2 kg, o vartojant 1 mg dozę svorio 
pokytis buvo -3,9 kg [44]. Kitame tyrime pacientai vartojo 
efpeglenatidą ir svorio pokytis buvo -0,8 kg vartojant 2 mg 
dozę; -3,5 kg vartojant 4 mg dozę; -3,4 kg vartojant 6 mg 
dozę 30 savaičių [33]. Tyrimų rezultatai teikia galimybę 
palyginti GLP-1RA veikimą su dieta ir jos nesilaikant. Dvie-
juose tyrimuose [28,44] pacientai buvo gydomi tuo pačiu 
medikamentu semaglutidu 0,5 mg ir 1 mg dozėmis. Viename 
iš šių tyrimų [44] pacientai laikėsi dietos, o kitame tyrime 
nesilaikė [28]. Palyginus rezultatus matome, kad didesnis 
poveikis svorio mažėjimui buvo dietos besilaikančių paci-
entų grupėje, nors tyrimo laikas buvo trumpesnis. Vartojant 
0,5 mg dozę laikantis dietos, svorio pokytis buvo -2,2 kg, o 
jos nesilaikant -1,4 kg; vartojant 1 mg dozę laikantis dietos 
svorio pokytis buvo -3,9 kg, o nesilaikant -3,2 kg.

Dviejuose tyrimuose pacientai buvo gydomi tik insulinu 
kartu su GLP-1RA [27,35]. Šioje tiriamųjų grupėje buvo 
naudojami du skirtingi GLP-1RA - exenatidas 0,01 mg doze 
ir liraglutidas 3 mg doze. Mažesnis svorio pokytis (-2,55 kg) 
buvo vartojant GLP-1RA exenatidą 26 savaites [35], o dides-
nis svorio pokytis (-5,8 kg) pastebėtas vartojant liraglutidą 56 
savaites [27]. Pastaroje grupėje svorio pokytis reikšminges-
nis, tačiau tyrimo laikas buvo ilgesnis, o vaisto dozė didesnė. 
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Dar viename tyrime [29] pacientai buvo gydomi insulinu ir 
dvigubu GIP/GLP-1 receptorių agonistu 40 savaičių. Šioje 
tiriamųjų grupėje matomi reikšmingiausi pokyčiai tarp visų 
insuliną vartojančių grupių: -5,4 kg vartojant 5 mg, -7,5 kg 
vartojant 10 mg, -8,8 kg vartojant 15 mg tirzepatido.

Septyniose publikacijose pacientai 2TCD koregavo tik 
metforminu kartu su tyrimo metu skiriamais GLP-1RA 
[25,31,32,36,37,40,41]. Šioje tiriamųjų grupėje didžiausias 
svorio pokytis pastebėtas kartu su metforminu skiriant dvi-
gubą GIP/GLP1 receptorių agonistą tirzepatidą [32]. Svorio 
pokytis buvo -7,6 kg vartojant 5 mg dozę, -9,3 kg vartojant 
3 mg dozę, -11,2 kg vartojant 15 mg dozę 40 savaičių. Tame 
pačiame tyrime kitoje kontrolinėje grupėje buvo skiriamas 
GLP-1RA semaglutidas ir vartojant 1 mg dozę svorio pokytis 
buvo -5,7 kg per 40 savaičių. Dviejose publikacijose [36,37] 
buvo naudojamas  semaglutidas tokia pačia 14 mg doze. 
Šių tyrimų rezultatai labai panašūs – svorio pokytis atitin-
kamai buvo -4,4 kg ir -4,7 kg. Kitose dviejose publikacijose 
[40,41] aprašytas semaglutido skyrimas mažesnėmis 0,5 mg 
ir 1 mg dozėmis. Rezultatai buvo panašūs. Vartojant 0,5 mg 
semaglutido, svorio pokytis buvo atitinkamai -4,6 kg ir -2,9 
kg, o vartojant 1 mg semaglutido, pokytis atitinkamai -6,5 
kg ir -4,2 kg. Pastebėta, kad tame tyrime, kuriame svorio 
pokytis buvo šiek tiek mažesnis [41], vartojant tokią pat 
dozę, tyrimo laikas taip pat buvo trumpesnis. Tyrimų rezul-
tatai leidžia palyginti GLP-1RA veikimą kombinacijoje su 
metforminu ir be jo. Dviejuose tyrimuose [28,40] pacientams 
buvo skiriamas semaglutidas 0,5 mg ir 1 mg dozėmis. Vie-
name tyrime buvo naudojama GLP-1RA monoterapija [28], 
o kitame kombinacija su metforminu [40]. Pastebėta, kad 
kartu vartojant semaglutidą ir metforminą pasiektas geresnis 
svorį mažinantis efektas. Svorio pokyčiai vartojant 0,5 mg 
dozę atitinkamai buvo -1,4 kg vartojant tik GLP-1RA ir -4,6 
kg vartojant vaistų kombinaciją; vartojant 1 mg dozę, svorio 
pokyčiai atitinkamai buvo -3,2 kg vartojant tik GLP-1RA ir 
-6,5 kg vartojant vaistų kombinaciją. 

Žinant insulino ir sulfanilšlapalo veikimo mechanizmą 
kaupti atsargas glikogeno ir riebalų pavidalu [15,23], svarbu 
pastebėti šių medikamentų poveikį analizuotuose tyrimuose. 
Dviejuose tyrimuose [29,32] buvo naudojamas dvigubas 
GIP/GLP-1 receptorių agonistas tirzepatidas vienodomis 
dozėmis (5 mg, 10 mg, 15 mg) ir tyrimas truko tiek pat 
laiko (40 savaičių), tačiau viename tyrime papildomai buvo 
vartojamas insulinas, o kitame – metforminas. Išanalizavus 
tyrimus pastebėta, kad svorio pokytis buvo mažesnis insuliną 
vartojusių asmenų grupėje (atitinkamai -5,4 kg, -7,5 kg, -8,8 
kg), o metforminą vartojusių asmenų grupėje pokytis dides-
nis (atitinkamai -7,6 kg, -9,3 kg, -11,2 kg). Dar prastesnis 
poveikis svorio mažinimui pastebėtas tyrime [34], kurioje 
tirzepatidas tomis pačiomis dozėmis (5 mg, 10 mg, 15 mg) 

buvo vartojamas su sulfanilšlapalu. Svorio pokytis buvo 
dar menkesnis, palyginus su analizuotu insulino poveikiu 
(atitinkamai -5 kg, -7 kg, -7,2 kg). Pastebėtina, kad kontro-
linėse tyrimų grupėse, nevartojusiose GLP-1RA, matomas 
priešingas poveikis svorio mažėjimui vartojant insuliną ar 
sulfanilšlapalą. Pirmoje publikacijoje aprašytame tyrime 
[34] tik sulfanilšlapalu ir insulinu gydytų pacientų svoris 
padidėjo 1,5 kg, antroje publikacijoje [35] − gydytų tik in-
sulinu svoris padidėjo 1,29 kg, o paskutiniame tyrime [30] 
tik sulfanilšlapalu gydytų pacientų svoris padidėjo 0,86 kg.

Rezultatų aptarimas
Tyrimuose naudojamos skirtingos vaistų dozės ir ne-

vienodas gydymo laikas ribojo šios sisteminės literatūros 
analizę ir sunkino skirtingų tyrimų rezultatų palyginimą. 
Analizuojant publikacijų duomenis pastebėta, kad tiek tyrimo 
laikas, tiek GLP-1RA dozė turi įtakos svorio pokyčiui – kuo 
ilgesnis buvo tyrimas ir kuo didesnė vaisto dozė buvo ski-
riama pacientams, tuo daugiau svorio jie neteko.

Išanalizavus publikacijas pastebėta, kad dvigubas GIP/
GLP-1 receptorių agonistas efektyviau mažina svorį nei 
GLP-1RA monoterapija. Nors GLP-1RA turi reikšmingą 
poveikį svorio mažėjimui, tačiau siekiant geresnio efekto ir 
didinant dozes, dažniau pasireiškia nepageidaujamos virški-
namojo trakto reakcijos (pykinimas, vėmimas) ir pacientai iš-
senka [10]. Pastebėta, kad GIP inkretinas turi panašų poveikį 
svorio mažinimui [13]. Šis peptidas reguliuoja kūno svorį 
per CNS centrus ir pasižymi sinergistiniu poveikiu su GLP-1 
peptidu – veikdami kartu inkretinai lengviau sugeneruoja 
signalus pogumburyje, lemiančius mažesnį kalorijų varto-
jimą [12]. Tyrimų duomenimis, GIP taip pat gali mažinti kai 
kurių medikamentų nepageidaujamą poveikį virškinamajam 
traktui. Keliama hipotezė, jog šis peptidas gali slopinti GLP-
1RA sukeliamą pykinimą, didinant dozes [12,13]. Šiuo metu 
manoma, kad lėtinis GIP receptorių stimulas adipocituose 
desensibilizuoja receptorius ir pradeda blokuoti su maistu 
gaunamų riebalų kaupimą WAT – tokiu būdu slopina svo-
rio didėjimą [12]. Šie duomenys nėra galutinai  patvirtinti. 
Vartojant dvigubą GIP/GLP-1 receptorių agonistą, greičiau 
pasiekiamas anorektinis poveikis ir galbūt palengvinamos 
nepageidaujamos virškinamojo trakto reakcijos.

Septyniuose tyrimuose, aprašytuose sisteminei literatūros 
analizei atrinktose publikacijose, pacientai vartojo metfor-
miną - pirmo pasirinkimo vaistą 2TCD gydymui. Remiantis 
naujausiais duomenimis ir tyrimo rezultatais pastebėta, kad 
metforminas mažina kūno svorį keliais skirtingais mecha-
nizmais [21]. Šis medikamentas skatina žarnyno peptidų 
sekreciją, dalyvauja sužadinant aferentinius signalus iš virš-
kinamojo trakto, lėtina metabolizmą veikdamas į CNS  bei 
mažina suvartojamo maisto kiekį, sukeldamas nepageidau-
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jamas reakcijas [22]. Išnagrinėjus tyrimus pastebėta, kad 
pacientus gydant GLP-1RA kartu su metforminu pasiekiamas 
reikšmingesnis svorio mažinimo rezultatas, nei monorerapija 
GLP-1RA. 

Keturiuose analizuojamuose tyrimuose pacientai 2TCD 
gydymui vartojo insuliną ir sulfanilšlapalą. Pastarasis me-
dikamentas yra insulino sekreciją skatinantis vaistas [23]. 
Veikiant insulinui, gliukozės perteklius kaupiamas kepenyse, 
raumenyse glikogeno pavidalu, o riebaliniame audinyje li-
pidų pavidalu [17]. Šis mechanizmas lemia didėjantį kūno 
svorio didėjimą [15]. Išanalizavus publikacijas pastebėta, 
kad tiriamųjų grupėse, kuriose kombinacijoje su GLP-1RA 
buvo vartojamas insulinas ar sulfanilšlapalas, poveikis svorio 
kritimui buvo mažesnis. 

GLP-1 receptorių agonistai yra visapusiškai naudingi 
vaistai cukrinio diabeto gydymui, nes koreguoja glikemiją 
kraujyje tiesioginiu ir netiesioginiu būdu. Tiesiogiai GLP-1 
fiziologiškai mažina gliukozės koncentraciją kraujyje, di-
dindamas insulino sekreciją ir slopindamas gliukagono 
išskyrimą [10]. Netiesiogiai GLP-1 receptorių agonistai 
kontroliuoja cukrinį diabetą, mažindami svorį. Kūno masės 
indekso didėjimas susijęs su laipsnišku 2TCD išsivystymo 
rizikos didėjimu. Esant dideliam riebalų kiekiui, sutrinka 
daugelio organų atsparumas insulinui ir sutrinka kasos β 
ląstelių insulino sekrecijos funkcija. Tai sukelia glikemijos 
disbalansą ir gali paskatinti 2TCD vystymąsi. Svorio maži-
nimas su GLP-1 receptorių agonistais mažina 2TCD sukeltus 
medžiagų apykaitos sutrikimus. Vidutinis (5−10 proc.) svorio 
netekimas pagerina glikemijos kontrolę, o didesnis svorio 
netekimas gali padėti pasiekti 2TCD remisiją [45]. 

Išvados
1. Visais nagrinėtais 2TCD atvejais buvo nustatytas 

svorio mažėjimas, naudojant GLP-1RA  hiperglikemijos 
gydymui. 

2. Didesnė GLP-1RA dozė ir ilgesnis vartojimo laikas 
turi reikšmingesnį poveikį kūno svorio mažėjimui. 

3. Didžiausias svorio sumažėjimas buvo nustatytas var-
tojant tirzepatidą - GIP/GLP-1 receptorių agonistą.

4. Metformino vartojimas monoterapijoje mažina kūno 
svorį, tačiau geresnis jo poveikis pasireiškia vartojant jį kartu 
su GLP-1RA.

5. GLP-1RA kombinacija su dieta šiek tiek pagerina 
svorio mažinimo efektyvumą.

6.  Insulinas ir sulfanilšlapalas susilpnina GLP-1RA 
efektyvumą svorio mažėjimui.
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Summary
One of the world‘s biggest problems is the obesity pandemic. 

Higher body weight has a negative impact on health - people are 
more likely to suffer from cardiovascular diseases, gastrointestinal 
diseases, and metabolic diseases, especially type 2 diabetes mel-
litus (T2DM). The main methods used to treat obesity are conser-
vative treatment, pharmacotherapy, and bariatric surgery. One of 
the newest known medical treatments for weight loss is GLP-1 re-
ceptor agonists (GLP-1RA).

The aim of the study - to evaluate the effect of GLP-1RA on 
weight loss in the treatment of patients with T2DM.

Material and methods. The literature search started on Septem-
ber 1, 2023, and ended on October 1, 2023. The search for articles 
was performed in PubMed and ScienceDirect databases. Inclusion 
criteria were research articles published less than ten years ago, 
written in English, with subjects aged 18 years or older. The rese-
arch strategy identified 1254 publications of which 20 were inclu-
ded in the systematic analysis.

Results. In all studies, GLP-1RA monotherapy has been shown 
to have a beneficial effect on weight loss in patients with 2TCD. 
The effect on weight loss with GLP-1RA depends on both the dose 
and the duration of the treatment. Slightly greater weight loss has 
been observed when controlling 2TCD with GLP-1RA combined 
with diet. Analysis of published data showed a less significant effect 
on weight loss with the combination of GLP-1RA with insulin and 
sulphonylureas compared to GLP-1RA monotherapy. Meanwhile, 
other antidiabetic drugs (GIP receptor agonist, metformin) were 
found to increase the effects of GLP-1RA and the combination of 
these drugs was found to be the most effective in reducing weight.

Conclusion. GLP-1RA reduces weight loss in patients with 
2TCD, independent of concomitant use of other antidiabetic drugs.
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