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Резюме

Цель работы. Сравнение эффектов лираглутида и дулаглутида на динамику шкал и маркеров печеночного фиброза.

Материалы и методы. 35 пациентов с НАЖБП были включены в исследование и получали лираглутид в дозе 1,8 мг 
или дулаглутид в дозе 1,5 мг один раз в день в течение 6 месяцев.

Результаты. Масса тела и гликированный гемоглобин (HbA1C) значимо и сопоставимо снизились через 6 месяцев 
лечения в обеих группах. Только в группе лираглутида отмечено значимое снижение уровня инсулина и гликемии 
натощак. Сывороточный уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ) снизился только в группе дулаглутида. Снижение 
уровня АСТ в группе дулаглутида составило с 31,9±26,8 до 30,8±10,6 Ед/л (р=0,04). Динамика риска фиброза достигла 
статистической значимости лишь при оценке по шкале FIB-4 в группе лираглутида при сравнении исходных з  начений 
и значений через 6 месяцев лечения — 1,18±0,51 и 0,97±0,40, соответственно (p=0.022). В группе дулаглутида так же 
отмечалась незначимая положительная динамика 1,31 ± 0,53 и 1,11 ± 0,23 (p=0,865).

Выводы. Проведенное исследование продемонстрировало положительные эффекты лираглутида и дулаглутида на 
метаболические параметры и преимущество лираглутида по влиянию на динамку риска фиброза, оцененного по 
шкале FIB-4. В нашем исследовании не получено динамики по маркерам фиброза через 6 месяцев лечения ни в одной 
из групп. Для однозначного подтверждения преимуществ лираглутида в лечении пациентов с НАЖБП необходимы 
рандомизированные проспективные сравнительные исследования различных арГПП1 на больших выборках пациентов 
с различными стадиями НАЖБП.

Ключевые слова: Неалкогольная жировая болезнь печени; сахарный диабет 2 типа; агонисты рецепторов глюкагоно 
подобного пептида-1; ожирение; галектин-3; маркеры фиброза
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Summary

Objective. Comparison of the eff ects of liraglutide and dulaglutide on the dynamics of scales and markers of hepatic fi brosis.

Materials and methods. 35 patients with NAFLD were included in the study and received liraglutide 1.8 mg or dulaglutide 
1.5 mg once daily for 6 months.

Results. Body weight and glycated hemoglobin (HbA1C) decreased signifi cantly and comparable after 6 months of treatment in 
both groups. Serum aspartate aminotransferase (AST) levels decreased only in the dulaglutide group. The decrease in the AST level 
in the dulaglutide group was from 31.9 ± 26.8 to 30.8 ± 10.6 U / L (p = 0.04). The dynamics of the risk of fi brosis reached statistical 
signifi cance only when assessed on the FIB-4 scale in the liraglutide group when comparing the baseline values and values after 6 
months of treatment — 1.18 ± 0.51 and 0.97 ± 0.40, respectively (p = 0.022). In the dulaglutide group, there was also an insignifi cant 
positive dynamics of 1.31 ± 0.53 and 1.11 ± 0.23 (p = 0.865), which can be explained by the minimal severity of changes at baseline.

Conclusions. The study demonstrated comparable eff ects of liraglutide and dulaglutide on metabolic parameters and, at the 
same time, the advantage of liraglutide in infl uencing the dynamics of the risk of fi brosis, assessed on the FIB-4 scale. To un-
equivocally confi rm the benefi ts of liraglutide in the treatment of patients with NAFLD, randomized prospective comparative 
studies of various aGPP1 on large samples of patients with diff erent stages of NAFLD are needed.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; type 2 diabetes mellitus; glucagon-like peptide-1 receptor agonists; obesity; 
galectin-3; fi brosis markers

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

 Corresponding author:
Alina Yu. Babenko
alina_babenko@mail.ru

Alina Yu. Babenko, Dr. of Sci. (Med)., Professor of Endocrinology Department of the Institute of Medical Education, Leading 
Researcher, Head of Diabetology of the Institute of Endocrinology; ORCID:0000–0002–0559–697X

Mariia Yu. Laevskaya, Candidate of Medical Sciences, Associate Professor Endocrinology Department of the Institute 
of Medical Education, Senior Researcher at the Research Laboratory of Diabetology of the Institute of Endocrinology; 
ORCID:0000–0003–0837–8385

Mariia V. Martianova, postgraduate of endocrinology department, MD, doctor endocrinologist; ORCID:0000–0002–1414–0034

Vadim B. Bregovskiy, Dr. of Sci. (Med), Doctor podiatrist Saint-Petersburg City Diabetes Centre; ORCID ID:0000-0002-5285-8303

Asia R. Meltonian, postgraduate of endocrinology department, MD, doctor endocrinologist; ORCID ID:0000-0002-5149-4667

For citation: Martianova M. V., Laevskaya M. Yu., Meltonian A. R., Bregovskiy V. B., Babenko A. Yu. Direct comparison of the eff ects of liraglutide and dulaglutide on the 
dynamics of scales and markers of hepatic fi brosis. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2021;194(10): 82–90. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-194-10-82-90

Direct comparison of the eff ects of liraglutide and dulaglutide 
on the dynamics of scales and markers of hepatic fi brosis
 M. V. Martianova, M. Yu. Laevskaya, A. R. Meltonian, V. B. Bregovskiy, A. Yu. Babenko
Almazov National Medical Research Centre, 2 Akkuratova street, St. Petersburg, 197341, Russia

Ведение

Метаболическое поражение печени, главным об-
разом по типу неалкогольной жировой болезни 
(НАЖБП), является одним из основных компонен-
тов метаболического синдрома и по данным о сред-
ней распространенности во взрослой популяции 
во всех странах мира составляет приблизительно 
25%, в Российской Федерации– 37,1%. У пациентов 
с СД2 и ожирением НАЖБП стадии стеатогепатоза 
выявляют у 70–80% (при 20–40% в популяции), 
а стеатогепатит у 12–40% (в популяции 3–5%) [1–5].

НАЖБП занимает ключевое место в  разви-
тии сахарного диабета 2  типа (СД2), так как 

депонирование липидов в печени ассоциировано 
с развитием её инсулинрезистентности, повышени-
ем продукции фетуина А и через эффекты фетуина 
и адипокинов вовлечена в нарушение секреции 
инсулина. Имеется ряд исследований, продемон-
стрировавших, что при уменьшении депонирова-
ния жира в печени может сформироваться ремис-
сия СД2. Следовательно, раннее распознавание 
НАЖБП, идентификация неалкогольного стеато-
гепатита (НАСГ) и оценка выраженности фиброза 
у людей с СД2 имеют решающее значение [6, 7]. 
Оценка влияния антидиабетических препаратов 
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(АДП) на фиброз важна для идентификации пре-
паратов, способных снизить риск перехода НАСГ 
в прецирротическую стадию. Необходимо так же 
отметить, что НАЖБП и особенно НАСГ значи-
тельно увеличивают сердечно- сосудистый риск: 
НАСГ в 5 раз увеличивает смертность от болезней 
сердца и сосудов. Согласно метаанализу Mafood 
Haddad T. и соавт. (2017) НАЖБП является фак-
тором риска развития сердечно – сосудистых за-
болеваний, включая ИБС, ишемический инсульт, 
другие атеросклеротические болезни [8]. Это де-
лает оценку влияния АДП на НАЖБП еще более 
актуальной.

В настоящее время в текущих рекомендациях по 
терапии СД2 с позиций приоритетности выбора по 
коморбидным состояниям отсутствуют рекомен-
дации по выбору лечения у пациентов с НАЖБП 
[8–10]. Между тем, данные литературы [12] и наших 
предшествующих исследований [13] продемон-
стрировали способность редуцировать проявления 
НАЖБП у трех групп АДП – тиазолидиндионы (пи-
оглитазон)   [14], агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (арГПП1) [15], и ингибиторы на-
трий глюкозного ко-транспортера 2 (иНГКТ2) [16], 
при этом отсутствуют четкие данные о том, какой 
препарат на какой стадии НАЖБП обладает макси-
мальными преимуществами. Экспериментальные 
исследования показали, что арГПП1 обеспечивают 
позитивные эффекты на течение НАЖБП сразу 
через несколько патогенетических механизмов: 
повышают утилизацию жирных кислот в гепа-
тоцитах путем в-окисления и экспорта липидов 
[17] и чувствительность печени к инсулину [18, 19], 
минимизируют стресс эндоплазматического рети-
кулума [20], модулируют микробиоту кишечника 
[21]. В клинических исследованиях лираглутид 

демонстрирует снижение массы тела, количества 
жира в печени [22] и улучшение гистологии печени 
[23] у лиц с НАЖБП.

В ретроспективном анализе (AWARD) дула-
глутид значительно снижал массу тела и уровень 
печеночных ферментов, особенно у лиц с НАЖБП 
[24]. Еще одно исследование (D-LIFT) демонстри-
рует снижение содержания жира в печени на фоне 
применения дулаглутида [25]. Таким образом, 
оба представителя класса арГПП1 в той или иной 
степени продемонстрировали свое влияние на те-
чение НАЖБП, однако прямого сравнения между 
этими препаратами не проводилось. Имеющиеся 
исследования демонстрируют значимые позитив-
ные эффекты обоих препаратов на содержание 
жира в печени, чувствительность к инсулину, 
концентрацию холестерина ЛПВП, триглице-
ридов и холестерина ЛПНП, НВА1с, динамику 
биомаркеров, отражающих воспаление и фиброз 
печени. Для изучения последнего в настоящее 
время широко используются отдельные биомар-
керы, включая АЛТ, АСТ, Pro- C3, уровень фетуина 
А и коллагена 4 типа, так и специально разрабо-
танные расчетные шкалы. Эти шкалы позволяют 
дополнительно оценить риск развития НАСГ или 
стадию фиброза у пациентов с подтвержденным 
стеатозом. Наиболее точными из них у пациен-
тов с СД2 признаны ELF, Fib-4, NFS. Они более 
доступны и удобны, чем биопсии печени, которая 
имеет такой минус, как инвазивность [26]. В связи 
с этим, целью нашего исследования стало сопо-
ставление эффектов лираглутида и дулаглутида 
на динамику уровня маркеров фиброза и числа 
баллов по шкалам фиброза в однородной выборке 
пациентов с СД2 и минимальными проявлениями 
НАЖБП.

Методы

Критерии соответствия
Были включены пациенты, соответствующие сле-
дующим критериям:
1. Мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет, 

с установленным диагнозом сахарного диабета 
2 типа и ожирением, подписавшие информи-
рованное согласие на участие в исследовании.

2. Уровень гликированного гемоглобина (НbA1c) 
7,0–10,0%.

3. Пациенты, получающие следующие комбинации 
препаратов: 1 -бигуаниды, 2-бигуаниды+пре-
параты сульфонилмочевины, 3 – бигуаниды+ 
инсулин.

4. Стабильные дозы сахароснижающих, антиги-
пертензивных, гиполипидемических препаратов 
в течение 3-х месяцев до включения.

Критерии невключения:
1. Наличие тяжелых заболеваний сердечно- 

сосудистой системы (ХСН III–IV ф.кл NYHA, 
неконтролируемая артериальная гипертензия, 
перенесенные ИМ и ОНМК в течение последних 
6 месяцев), заболеваний печени другой этиоло-
гии и печеночная недостаточность, ХБП 3Б – 5 
ст, психических заболеваний, острых/хрониче-
ских инфекционных заболеваний, обострений 
хронических заболеваний, онкологические за-
болевания.

2. Наличие противопоказаний к терапии аГПП-1: 
гиперчувствительность; сахарный диабет типа 
1; диабетический кетоацидоз; панкреатит в ана-
мнезе; почечная недостаточность тяжелой сте-

пени (Cl креатинина <30 мл/мин); тяжелые забо-
левания ЖКТ с сопутствующим гастропарезом;

3. Среднее потребление алкоголя для мужчин > 
210 г/нед, для женщин > 140 г\нед в последние 
5 лет.
Обследование состояло из опроса (жалобы, ана-

мнез заболевания, сбор информации по конечным 
точкам), физикального осмотра с измерением ан-
тропометрических (возраст, пол, рост, масса тела, 
окружность талии (ОТ), расчет ИМТ), клинических 
(АД, ЧСС) параметров.

Было проведено неинтервенционное ретроспек-
тивное когортное исследование, из пациентов, при-
нимавших участие в исследовании по гранту РНФ 
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17–75–30052: Разработка персонализированной 
терапии ожирения и сахарного диабета 2 типа в це-
лях снижения сердечнососудистых рисков, были 
отобраны пациенты, соответствующие критериям 
включения/невключения и из них были сформи-
рованы две группы: 1) группа 1–19 пациентов по-
лучающих лираглутид и 2) группа 2–16 пациентов, 
получающих дулаглутид.

Методы лабораторного обследования включали 
определение уровня НbA1c методом аффинной 
хроматографии (Bio- Rad, США)(норма <6%); био-
химических показателей (АЛТ, АСТ, липидный 
спектр, глюкоза, альбумин) с использованием реак-
тивов и анализатора Cobas Integra 400 plus фирмы 
Roche, Франция; маркеров фиброза: галектин-3, 
тканевой ингибитор матриксных метиллопротеи-
наз-1 (TIMP-1), проколлаген 1, проколлаген 3 (R&D 

system). Расчетные методы лабораторного исследо-
вания представлены в таблице 1.

Исходная характеристика пациентов представ-
лена в таблице 2.

Возраст включенных в исследование пациен-
тов составил 55 (49;62) лет, медиана длительности 
сахарного диабета 2 типа (СД2) – 7 (2,0;10,25) лет.

Большинство пациентов имели выраженное 
ожирение, средний ИМТ в начале исследования 
был 41,09 (35;44,56) кг/м2, окружность талии (ОТ) 
127,71 (116;143) см.

Гликированный гемоглобин в начале исследова-
ния составил 8,1 (7,0;8,9)%, глюкоза плазмы нато-
щак 8,5 (6,6;10,3) ммоль/л.

Пациенты, включенные в группы лираглутида 
и дулаглутида, не отличались по исходным харак-
теристикам (таблица 2).

Дизайн исследования
В процессе обследования оценивались 3 точки:

Визит отбора пациентов (визит 0) в исследо-
вание предполагал следующие мероприятия: ис-
ключение вторичных причин ожирения; оценка 
соответствия критериям включения; подписание 
информированного согласия; стандартизация са-
хароснижающей, гиполипидемической, антиги-
пертензивной терапии.

Через 3 месяца после стандартизации терапии 
пациенты включались в исследование (визит 1) и 
начинали лечение препаратом аГПП-1 лираглутид 
или дулаглутид по стандартной схеме. Повторная 
оценка состояния проводилась через 24 недели 
(визит 2) от начала лечения.

Этическая экспертиза
Исследование было одобрено этическим коми-
тетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» МЗ РФ 

(выписка № 16032020 из протокола заседания ЛЭК 
№ 03–20 от 16.03.2020 г.).

Название Формула Оценка
NFS (NAFLD fi brosis score) –1.675 + (0.037 × возраст) + (0.094 × 

ИМТ) +(1.13 × глюкоза натощак) + 
(0.99 × АCТ/АЛТ) – (0.013 × количество 
тромбоцитов) –(0.66 × альбумин (г/дл))
NAFLD fi brosis score Online calculator [26]

<-1.455=F0-F2; –1.455–0.675=неопреде-
ленный показатель >0.675=свидетель-
ствует о наличии фиброза (F3-F4)

FIB 4 (Возраст × АСТ) / 
(Тромбоциты × √(АЛТ) < 1.30 = F0-F1, > 2.67 = F3-F4

Таблица 1.
Расчетные шкалы для оцен-
ки выраженности фиброза

Table 1.
Calculated scales for assessing 
the severity of fi brosis

 Исследуемые параметры 
группа арГПП1

Пациенты, группа 
Лираглутид, n =19

Пациенты, группа 
Дулаглутид, n =16

Референсные 
или целевые 
интервалы 

где применимо

Р

Возраст, лет 56,97± 9,88 53,52 ± 11,22 NA 0,625
Масса тела, кг 115,99± 30,47 120,22± 28,68 NA 0,588
ИМТ, кг/м2 40,46 ± 8,38 42,23 ± 10,7 < 25 0,467
ОТ, см 131,26 ± 17,5 123,5 ± 18,8 0,155
Глюкоза натощак, ммоль/л 8,49 ± 2,25 8,83 ± 2,83 3,3–6,1 0,619
НвА1с% 7.99± 1,39 8,57± 1,78 4,0–6,0 0,159
Инсулин натощак, пмоль/л 176,85± 129,75 216,2 ± 184,02 17,8–173,0 0,368
НОМА-IR 9,56 ± 9,07 11,4 ± 9,67 < 2,77 0,536
HOMA-B 114,97 ± 90,36 150,97± 147,13 >100 0,319
ОХС, ммоль/л 5,13± 1,3 4,79 ± 1,28 < 4,5 0.079
ЛПВП, Ммоль/л 1,03 ± 0,33 1,38 ± 0,51 0,052
ЛПНП, ммоль/л 3,0 ± 1,13 2,55 ± 1,0 < 1,8 0.069
ТГ, ммоль/л 2,7 ± 1,8 1,88 ± 0,82 < 1,7 0,078
САД, ммрт. ст. 134,07± 16,31 131,47±12,39 < 140 0,510
ДАД, мм рт. ст. 82,14 ± 9,4 84,26 ± 13,92 < 85 0,472
Альбумин, г/л 45,28 ± 4,39 47,81± 4,30 34,00–48,00 0,354

Таблица 2.
Исходные характеристики 
пациентов с СД2 и ожирени-
ем, включенных в исследо-
вание

Примечание:
ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое 
артериальное давление; 
ДАД – диастолическое 
артериальное давление; 
ОТ – окружность талии; 
ОХС – общий холестерин; 
ЛПВП – липопротеиды 
высокой плотности; ЛПНП – 
липопротеиды низкой плот-
ности, ТГ- триглицериды; 
HbA1c – гликированный 
гемоглобин; АСТ – аспарта-
таминотрансфераза; АЛТ – 
аланинаминострансфераза.

Table 2.
Baseline characteristics of pa-
tients with T2DM and obesity 
included in the study



86

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 194 (10) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 194 (10) 2021

Статистический анализ
Описательная статистика представлена в виде сред-
него ± стандартного отклонения или в виде медиан 
и процентилей (Ме [25;75]). Для оценки различий 
между зависимыми выборками применяли непара-
метрический Т-критерий Вилкоксона. С помощью 
рангового критерия Манна- Уитни, оценивали до-
стоверность различий независимых переменных. 

Анализ связи (корреляции) двух количественных 
признаков осуществлялся по Спирмену.

Значение р<0,05 соответствовало статистиче-
ской значимости. Недостающие данные не заме-
щались. Статистический анализ был проведен с ис-
пользованием программного пакета Статистика 10 
для Windows.

Результаты

Согласно данным представленным в таблице 2, 
на момент включения ИМТ, ОТ соответствовали 
критериям абдоминального ожирения, НbA1c был 
выше нормы и целевых значений для включенных 
пациентов. Большинство компонентов липидного 
профиля отличались от целевого уровня для паци-
ентов с СД: средний уровень ОХС, ЛПНП и ТГ был 
выше, а уровень ЛПВП был ниже целевого диапа-
зона и соответствовали критериям МС. Уровень 
изученных гормонов, маркеров стеатоза и фиброза 
до начала лечения представлен в таблице 3 и не 
отличался между группами сравнения.

Уровень грелина у обследованных пациентов 
был ниже нормы, уровень адипонектина был в нор-
ме, уровень лептина был выше референсного ин-
тервала. При анализе результатов шкалы FIB 4 у 4 
человек в группе лираглутида (21%) и у 2 человек 
(12,5%) в группе дулаглутида был фиброз стадии 
F-3, у остальных соответствовало стадии F0-F2(79% 
и 87,5% соответственно).

По шкале NAFLD в группе лираглутида до лече-
ния было 5 человек в стадии F3–F4 (26,3%), в группе 
дулаглутида – 3 человека (18,75%) соответствовали 
стадии F3–F4; преимущественное количество па-
циентов обеих групп находились в стадии F0-F2.

В течение 24 недель пациенты получали терапию 
аГПП-1 лираглутидом в итоговой дозе 1,8 мг/сут 
или дулаглутидом 1,5мг/сут и затем были при-
глашены на повторное исследование. Результаты 
динамики изученных показателей представлены 
в таблице 4.

Через 6 месяцев лечения препаратами наблю-
далось значимое уменьшение ИМТ по сравнению 
с исходным в группе лираглутида (р=0,000001), 
в группе дулаглутида (р=0,005142). Значимое сни-
жение инсулина отмечалось только в группе лира-
глутида (р=0,005355).

С точки зрения гликемического контроля через 6 
месяцев отмечалось снижение HbA1c как в группе 
лираглутида (р=0,0001), так и в группе дулаглутида 

Параметр, ед изм,
Пациенты, группа 
Лираглутид n =19

Пациенты, группа 
Дулаглутид n =16

Референсные 
или целевые 
интервалы, 

где применимо

Р

АЛТ, ЕД/л 26,4 ± 14,35 36,93± 26,86 0,0–32,0 0,190
АСТ, ЕД/л 26,92 ± 15,89 31,90± 24,92 0,0–31,0 0,137
Галектин-3 нг/мл 11,71 ± 4,21 10,91 ± 4,67 6,68–9,5 0,528
Проколлаген 1 типа нг/мл 117,64 ± 58,81 130,47 ± 81,29 183–244 0,652
Проколлаген 3 нг/мл 4,69±3,58 8,57 ± 10,87 1,12–3,69 0,269
TIMP-1 нг/мл 185,55 ± 48,97 220,64 ± 59,57 108–144 0,128

FIB 4 1,18±0,51 1,31±0,53
< 1.30: F0-F1; > 2.67: 

выраженный фи-
броз (≥F3)

0,536

NFS –0,136±1,42 0,15886± 1,20

< –1.455 = F0–F2;
≤ –1.455 – ≤ 0.6751 –
неопределенный; 
>  0.675 = F3–F4

0,640

Таблица 3.
Исходный уровень маркеров 
и данные шкал фиброза до 
начала лечения

Table 3.
Baseline markers and fi brosis 
scores before treatment

Показатель
Лираглутид (n=19)

P Δ
Исходно, 6 месяцев

Масса тела, кг   115,99±30,47  106,32±27,04   0,000002 5,25

ИМТ, кг/м2 40,46±8,38 37,19±7,3 0,000001 1,84

Инсулин, пмоль/л 176,85±129,75 136,54±82,95 0,005355 49,78

ОХС, ммоль/л 5,13± 1,3 4,91±1,0 0,111782 0,27

ЛПВП, ммоль/л 1,03 ± 0,33 1,11±0,35 0,046434 -0,08

ЛПНП, ммоль/л 3,0 ± 1,13 2,88±1,24 0,257936 -0,27

ТГ, ммоль/л 2,7 ± 1,8 2,33±1,39 0,261890 0,43

НвА1с% 7.99± 1,39 7,17± 1,15 0,000126 0,72

Глюкоза, ммоль/л 8,49 ± 2,25 7,63±2,14 0,011080 1,87

Таблица 4.
Динамика изучаемых 
параметров на фоне терапии 
Лираглутидом и Дулаглу-
тидом

Table 4.
Dynamics of the studied pa-
rameters during therapy with 
Liraglutide and Dulaglutide
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(р=0,003). Снижение уровня глюкозы плазмы на-
тощак отмечалось только в группе лираглутида 
(р=0,011).

Из липидных показателей значимо повысился 
уровень ЛПВП (p = 0,04) только в группе лираглу-
тида (таблица 4).

Результаты анализа маркеров фиброза, у па-
циентов с СД2 и ожирением по группам лечения 
контроля представлены в таблице 5.

Из маркеров поражения печени отмечалось 
значимое снижение уровня АСТ(р=0,04) в группе 
дулаглутида (таблица 5). При повторной оценке 
расчетных шкал фиброза после лечения положи-
тельная динамика была отмечена по шкалам FIB 4 
(р=0,022910) в группе лираглутида.

По шкале NFS в группе лираглутида до лечения 
было 5 человек в стадии F3–F4, и 3 человека в ста-
дии F0–F2. К визиту 2 в стадии F3–F4 осталось 3 
человека, в стадии F0–F2 количество увеличилось 
до 5, остальные оставались в серой зоне. В группе 
дулаглутида – 3 человека соответствовали стадии 
F3–F4, к концу исследования составило 2 человека, 

остальные пациенты оставались в группе с неопре-
деленным прогнозом.

На фоне лечения увеличения индекса фиброза 
не наблюдалось ни у одного пациента. Была пред-
принята попытка выявить предикторы снижения 
индекса фиброза.

При анализе корреляции двух количественных 
признаков по Спирмену в группе пациентов на 
лираглутиде при положительной динамике на фоне 
лечения к визиту 2 по шкале FIB 4 выявлена значи-
мая корреляция с TIMP-1 (p=0,04), так же с НbА1с 
(p=0,002).

Выявлена значимая корреляция шкал FIB 4 
и NFS между собой (p=0,0006).

Шкала NFS значимо коррелировала с ОТ и ИМТ 
как в  группе лираглутида, так и дулаглутида. 
Корреляции с маркерами фиброза не выявлено ни 
в одной из групп.

При обработке статистических данных пациен-
тов группы дулаглутида к визиту 2 шкала FIB 4   по-
казала наличие значимой корреляции с маркерами 
фиброза, проколлагеном 3 типа (р=0,04).

Показатель
Дулаглутид (n=16)

P Δ
Исходно 6 месяцев

Масса тела, кг   120,22±28,68   115,9±27,0   0,004370 3,48

ИМТ, кг/м2 42,23 ± 10,7 41,11±10,2 0,005142 1,28

Инсулин, пмоль/л 216,2±184,02 211,21±138 0,582920 0,31

ОХС, ммоль/л 4,53 ± 1,18 4,74±1,52 0,396727 0,30

ЛПВП, ммоль/л 1,38 ± 0,51 1,42±0,53 0,779829 0,06

ЛПНП, ммоль/л 2,39 ± 0,92 2,46±1,17 0,470338 0,07

ТГ, ммоль/л 1,88 ± 0,82 1,86±0,62 0,181449 0,38

НвА1с% 8,57± 1,78 7,36± 1,34 0,003143 0,99

Глюкоза, ммоль/л 8,83±2,83 7,67±2,88 0,157812 0,94

таблица 4
продолжение.

table 4.
continuation.

Показатель
Пациенты, группа Лираглутид n=19

Р Δ
Исходно Через 6 месяцев

Галектин-3 нг/мл 11,71 ± 4,21 12,68 ± 4,25 0,345232 1,07

Проколлаген 1 типа нг/мл 117,64 ± 58,81 95,77 ± 67,95 0,449692 19,86

Проколлаген 3 нг/мл 4,69±3,58 2,93±1,15 0,130570 1,7

  TIMP-1 нг/мл 185,55 ± 48,97 238,6 ± 88,28 0,224917 -54,4

АЛТ, МЕ/л 26,4 ± 14,35 21± 6,06 0,108810 4,73

АСТ, МЕ/л 26,92 ± 15,89 17,66± 2,22 0,592980 1,53

FIB 4 1,18 ± 0,51 0,97 ± 0,40 0,022 0,194

NFS -0,136±1,42 -0,5783±1,43 0,078 0,442

Показатель
Пациенты, группа Дулаглутид n =16

Р Δ
Исходно Через 6 месяцев

Галектин-3 нг/м 10,91 ± 4,67 10,79 ± 4,23 0,514670 1,01
Проколлаген 1 типа нг/мл 130,47 ± 81,29 80,29 ± 65,3 0,064031 46,72
Проколлаген 3 типа нг/мл 8,57 ± 10,87 3,42 ± 2,099 0,136098 6,67
TIMP-1 нг/мл 220,64 ± 59,57 221,64 ± 55,13 0,721277 7,0
АЛТ, МЕ/л 36,93± 26,86 36,14±16,73 0,128191 2,56
АСТ, МЕ/л 31,90±26,86 30,88±10,67 0,042523 –1,71
FIB 4 1,31 ± 0,53 1,11 ± 0,23 0,865 0,099
NFS 0,15886± 1,20 –0,06829±1,40 0,176297 0,227

Taблица 5.
Уровни и динамика био-
химических показателей, 
маркеров и шкал фиброза 
в группах лираглутида 
и дулаглутида

Table 5.
Levels and dynamics of bio-
chemical parameters, markers 
and scales of fi brosis in the 
liraglutide and dulaglutide 
groups
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Обсуждение

В настоящее время не вызывает сомнений, что тера-
пия СД2 типа может оказывать существенное влия-
ние на течение и прогноз НАЖБП. В нашем исследо-
вании выполнен блок обследований, позволяющих 
провести анализ выраженности изменений в рамках 
НАЖБП на основе наиболее чувствительных шкал 
и маркеров фиброза. Мы провели прямое сопостав-
ление эффектов на НАЖБП двух представителей 
наиболее перспективного класса препаратов – ар-
ГПП1. Последние годы большое значение придается 
не только прямым эффектам сахароснижающих пре-
паратов, но и их плейотропным эффектам, возмож-
ности одномоментного решения сразу нескольких 
проблем. В систематическом обзоре и метаанализе 
семи крупных исследований сердечно- сосудистых 
исходов Кристенсен и др. [28] показали, что арГПП-1 
значительно снижают основные неблагоприятные 
сердечно- сосудистые события на 12%, смертность 
от всех причин на 12%, госпитализацию по поводу 
сердечной недостаточности на ~10% и хроническую 
болезнь почек на 17% у больных с СД 2. В совокуп-
ности эти результаты представляют собой привле-
кательный бонус для долгосрочного использования 
арГПП-1 у людей с СД 2 и НАЖБП [29]. Безусловно 
интересным является сравнение различных пред-
ставителей арГПП-1, по оценке влияния на течение 
и прогрессию НАЖБП [30].

В наше исследование были включены пациенты, 
сопоставимые по метаболическим параметрам, что 
позволило исключить влияние исходных различий 
на динамику показателей.

Динамика метаболических параметров была со-
поставима с результатами ранее представленных 
в литературе исследований: отмечалось снижение 
массы тела (p=0,0003), уровня НЬА1С по сравнению 
с исходным (p=0,00004) [31,32,33]. Снижение уровня 
общего холестерина, ЛПНП и триглицеридов не до-
стигло статистической значимости. Были выявлены 
различия в динамике метаболических параметров 
в группах, получавших лираглутид и дулаглутид. 
Отмечалось более значимое снижение веса, ИМТ, 
гликированного гемоглобина на фоне терапии ли-
раглутидом. Также, в группе пациентов получавших 
лираглутид, отмечается статистически значимое по-
вышение уровня ЛПВП (р=0,04), снижения уровня 
инсулина (р=0,005) и гликемии натощак (р=0,01) 
[34]. Возможно, отсутствие снижения гликемии на-
тощак и инсулина в группе дулаглутида обусловлено 
меньшим снижением ИМТ по сравнению с груп-
пой лираглутида. Это также могло внести вклад 
в большую выраженность динамики по шкале FIB 
4 в группе лираглутида.

В нашем исследовании не было продемонстриро-
вано существенной динамики уровня трансаминаз 

в группе лираглутида, а в группе дулаглутида до-
стоверно снизился лишь уровень АСТ. Данные 
о влиянии дулаглутида на уровень трансаминаз 
разнятся. Так, в исследовании D-LIFT не было вы-
явлено достоверного снижения АСТ и АЛТ, а в иссе-
довании AWARD терапия дулаглутидом приводила 
к существенному снижению трансаминаз [24,25]. 
Вероятно, это связано с тем, что изначально уровень 
трансаминаз не был значимо повышен. По данным 
исследований влияния лираглутида на трансамина-
зы отмечалось снижение АЛТ и АСТ [35].

В нашем исследовании не получено динамики 
по маркерам фиброза через 6 месяцев лечения. 
Причиной этого, возможно, является небольшая 
длительность исследования [36, 37].

Динамика по шкалам риска фиброза достигла ста-
тистической значимости лишь при оценке по шкале 
FIB-4 в группе лираглутида. Как уже отмечено, эта 
разница может являться следствием более выражен-
ного снижения массы тела, гликированного гемогло-
бина у пациентов на терапии лираглутидом. Также 
лишь в этой группе отмечалось снижение уровня 
инсулина. С другой стороны, эта разница может 
быть обусловлена дополнительным, плейотропным 
эффектом лираглутида. Снижение веса является 
неотъемлемым компонентом лечения НАЖБП, а по-
теря веса более чем на 7% может привести к значи-
тельным гистологическим улучшениям [38]. Пути, 
посредством которых арГПП-1 улучшают НАЖБП, 
полностью не изучены, но имеется косвенная связь 
между потерей веса и повышенной чувствительно-
стью к инсулину, уменьшением циркулирующих 
свободных жирных кислот и улучшением хрониче-
ского воспалительного статуса [39,40]. Кроме того, 
лираглутид оказывает прямое влияние на метабо-
лизм липидов гепатоцитов, усиливает β-окисление 
жирных кислот и улучшает окислительный стресс, 
стресс эндоплазматического ретикулума, воспали-
тельный стресс и чувствительность к инсулину [41].

В подисследовании LEAN не обнаружили связи 
между изменениями веса и гистологическими улуч-
шениями у больных с НАЖБП и СД 2 [17]. Megumi 
S.и соавт. также продемонстрировали, что 24 недели 
лечения лираглутидом улучшили функцию печени 
и фиброз печени у пациентов с диабетом 2 типа 
и НАЖБП, независимо от изменения ИМТ и ста-
туса ожирения [42]. Таким образом, нельзя исклю-
чить, что влияние лираглутида на индекс фиброза 
является следствием непосредственного действия 
препарата.

Шкала NFS значимо коррелировала с ИМТ как 
в группе лираглутида, так и дулаглутида. Эта связь 
была предопределена, так как в оценку шкалы NFS 
входит ИМТ.

Заключение

В целом, проведенное исследование продемонстри-
ровало положительные эффекты лираглутида и ду-
лаглутида на риск прогресcии НАЖБП у больных 
СД2, однако, на фоне терапии лираглутидом эти 
эффекты были более выражены. Для однозначного 

ответа на вопрос о влиянии этих препаратов на 
течение неалкогольной жировой болезни печени 
требуются дальнейшие исследования на больших 
выборках пациентов с различными стадиями 
НАЖБП.
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