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Резюме

Актуальность. В последнее время внимание исследователей направлено на поиск плейотропных эффектов глифлози-
нов, к которым относят потенциальную терапевтическую эффективность в отношении неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП). НАЖБП рассматривается не только как независимый фактор риска развития и прогрессирования 
печеночной дисфункции, но и сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ).

Цель. Оценить влияние дапаглифлозина через 12 недель применения на клинико- биохимические показатели, компози-
ционный состав тела и степень фиброза печени у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса (ХСНсФВ) в сочетании с НАЖБП.

Материал и методы. Проспективное рандомизированное открытое исследование в параллельных группах с участием 
60 пациентов с ХСНсФВ в сочетании с НАЖБП. Основная группа в течение 12 недель дополнительно к сатандартной 
терапии принимала дапаглифлозин 10 мг 1 раз в день. Основными параметрами оценки явились биохимические 
показатели, неинвазивные индексы оценки фиброза печени, клинические проявления хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и композиционный состав тела по данным биоимпедансоментрии.
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Результаты. В основной группе обнаружено статистически значимое снижение АЛТ с 48,5 [12,0; 66,0] до 29,5 [11,0; 46,0] Ед/л, 
р=0,031, АСТ — с 47,0 [21,0; 69,5] до 25,5 [10,0; 44,5] Ед/л, р=0,011), общего билирубина с 16,6 [7,6; 18,1] до 11,3 [3,6; 14,1] ммоль/л, 
р=0,047 и ТГ — с 1,2 [0,8; 1,8] до 0,9 [0,8; 1,2] ммоль/л, р=0,022; уменьшение индекса FIB-4 с 1,44 [0,94; 3,01] до 1,18 [0,64; 3,11], 
р=0,022; шкалы BARD — с 1 [0; 2] до 0 [0; 2], р=0,028; шкалы NFS — с –1,435 [–1,634; 0,665] до –1,616 [–1,852; 0,365], р=0,040; 
снижение индекса массы тела (ИМТ) с 29,6 [25,5; 33,1] до 27,1 [22,2; 31,0] кг/м2, р=0,047; окружности талии (ОТ) — с 99,5 [91,5; 104,5] 
до 96,5 [89,5; 100,5] см, р=0,044 и процентного содержания жира в организме по данным биоимпедансометрии — с 22,3 [19,5; 
25,6] до 20,3 [17,4; 23,9]%, р=0,022. Выявлена динамика функционального класса (ФК) ХСН со II до I в основной группе, р<0,05.

Заключение. Прием дапаглифлозина в течение 12 недель у пациентов с ХСНсФВ и НАЖБП сопровождался уменьшением по-
казателей печеночных трансаминаз, ТГ плазмы, гепатопротективным антифибротическим действием (индекс FIB-4, шкалы NFS 
и BARD), снижением ИМТ, ОТ и процентного содержания жира в организме, а также регрессом клинических симптомов ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, неалкогольная жировая болезнь 
печени, дапаглифлозин, индекс FIB-4, шкала NFS, шкала BARD, индекс массы тела, процентное содержание жира в организме
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Summary

Relevance. Recently, the attention of researchers has been focused on fi nding the pleiotropic eff ects of glifl ozins, which 
include potential therapeutic effi  cacy against non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). NAFLD is considered not only as an 
independent risk factor for the development and progression of liver dysfunction, but also cardiovascular diseases.

Objective. To evaluate the eff ect of dapaglifl ozin after 12 weeks of use on clinical and biochemical parameters, body com-
position and the degree of liver fi brosis in patients with chronic heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) in 
combination with NAFLD.

Material and methods. A prospective, randomized, open-label study in parallel groups involving 60 patients with HFpEF in 
combination with NAFLD. The main group received dapaglifl ozin 10 mg once a day in addition to standard therapy for 12 
weeks. The main evaluation parameters were biochemical parameters, non-invasive indices of liver fi brosis assessment, clinical 
manifestations of chronic heart failure (CHF) and body composition according to bioimpedance measurements. Results. In the 
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main group, a statistically signifi cant decrease in ALT from 48.5 [12.0; 66.0] to 29.5 [11.0; 46.0] U/L, p=0.031, AST — from 47.0 
[21.0; 69.5] to 25.5 [10.0; 44.5] U/L, p=0.011), total bilirubin from 16.6 [7.6; 18.1] to 11.3 [3.6; 14.1] mmol/L, p=0.047 and TG — 
from 1.2 [0.8; 1.8] to 0.9 [0.8; 1.2] mmol/l, p=0.022; decrease in the FIB-4 index from 1.44 [0.94; 3.01] to 1.18 [0.64; 3.11], p=0.022; 
BARD scale — from 1 [0; 2] to 0 [0; 2], p=0.028; NFS scale — from –1.435 [–1.634; 0.665] to –1.616 [–1.852; 0.365], p=0.040; 
decrease in body mass index (BMI) from 29.6 [25.5; 33.1] to 27.1 [22.2; 31.0] kg/m2, p=0.047; waist circumference (WC) — from 
99.5 [91.5; 104.5] to 96.5 [89.5; 100.5] cm, p=0.044 and percentage of body fat according to bioimpedancemetry — from 22.3 
[19.5; 25.6] to 20.3 [17.4; 23.9]%, p=0.022. Dynamics of functional class CHF from II to I was revealed in the main group, p<0.05.

Conclusion. Taking dapaglifl ozin for 12 weeks in patients with CHFpEF and NAFLD was accompanied by a decrease in liver 
transaminases, plasma TG, hepatoprotective antifi brotic eff ect (FIB-4 index, NFS and BARD scales), a decrease in BMI, WC and 
percentage of body fat, as well as regression of clinical symptoms of CHF.

Keywords: chronic heart failure with preserved ejection fraction, non-alcoholic fatty liver disease, dapaglifl ozin, FIB-4 index, 
NFS scale, BARD scale, body mass index, body fat percentage
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Введение

Последнее десятилетие можно справедливо на-
звать прорывным в лечении ХСНсФВ, благода-
ря появлению соответствующего показания 
у двух препаратов класса «ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа» (иНГЛТ-2) – 
дапа- и эмпаглифлозина [1]. Их вклад в снижение 
числа случаев сердечно- сосудистой смертности 
и госпитализаций по поводу хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), наряду с улучшением 
качества жизни, беспорен. Дапаглифлозин у паци-
ентов с фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
>40% (DELIVER) и ≤40% (DAPA-HF) демонстрирует 
эффективность в лечении ХСН во всем диапазоне 
ФВ [2].

Поскольку ХСН является инсулинорезистент-
ным состоянием, она ассоциируется с  целым 
комплексом метаболических нарушений (вис-
церальное ожирение, артериальная гипертония, 
дислипидемия, нарушения углеводного обмена, 
гиперурикемия, НАЖБП) [3]. Большое количе-
ство клинических данных указывает на то, что 
НАЖБП рассматривается не только как незави-
симый фактор риска развития и прогрессирова-
ния печеночной дисфункции, но и ССЗ, сахарного 
диабета (СД) 2 типа и хронической болезни почек 
[4–8]. Метаанализ Targher et al., основанный на 16 
обсервационных исследованиях с участием 34 ты-
сяч пациентов со средним периодом наблюдения 
семь лет, показал, что у пациентов с НАЖБП риск 
развития фатальных или нефатальных сердечно- 
сосудистых событий был на 64% выше (ОШ: 1,64; 
95% ДИ: 1,26–2,13) по сравнению с пациентами 
без этого диагноза [9]. Шведское когортное ис-
следование с участием 229 участников с НАЖБП, 
подтвержденной биопсией, со средним периодом 
наблюдения 26,4 года показало, что пациенты 
с НАЖБП имеют повышенный риск смертности 
от ССЗ (ОР: 1,55, ДИ: 1,11–2,15, р=0,01) и причин, 
связанных с печенью, таких как цирроз (ОР: 3,2, 
ДИ: 1,05–9,81, р=0,041) [10]. Согласно исследованию, 
проведенному на основании национальной базы 
данных США за 2018 год, у пациентов с НАЖБП 
смертность от ССЗ (10,33%) была определена как 

вторая по значимости после причин, связанных 
с печенью (45,83%) [11]. Другое многоцентровое 
ретроспективное южно-китайское исследование 
с 10-летним периодом наблюдения (2009–2018), 
в котором был проанализирован 10071 случай 
госпитализации с целью изучения смертности, 
связанной с НАЖБП, показало, что смертность от 
ССЗ (35,6%) заняла первое место, превысив смерт-
ность, связанную с печенью (5,2%), которая заняла 
пятое место [12]. Риск неблагоприятных печеноч-
ных и кардиоваскулярных исходов прямо ассоци-
ирован со стадией фиброза [4, 13]. Таким образом, 
НАЖБП создает значительное бремя для здоровья 
и экономики во всем мире и приводит к снижению 
качества жизни.

В последнее время внимание исследователей 
направлено на поиск плейотропных эффектов 
иНГЛТ-2, к которым относят умеренную поте-
рю массы тела, уменьшение жировых отложений 
в висцеральных жировых депо (эпикардиальное, 
периваскулярное, премезентериальное, внутри-
печеночное), снижение уровня ферментов пече-
ни в плазме [14–16]. Все больше исследований де-
монстрируют потенциальную терапевтическую 
эффективность иНГЛТ-2 в отношении НАЖБП, 
поскольку они могут значительно улучшить био-
химические параметры, а также рентгенологи-
ческие, ультразвуковые и гистологические ха-
рактеристики печеночной ткани [16–18]. Однако 
основная часть исследований в доступных лите-
ратурных источниках посвящена изучению эф-
фектов глифлозинов на течение НАЖБП у паци-
ентов на фоне СД, без акцента на наличие ХСНсФВ. 
Таким образом, оценка влияния дапаглифлазина 
как первого и наиболее назначаемого препара-
та в классе [19] на течение НАЖБП у пациентов 
ХСНсФВ представляет научный и практический 
интерес.

Цель исследования: оценить влияние дапаг-
лифлозина через 12 недель применения на клинико- 
биохимические показатели, композиционный со-
став тела и степень фиброза печени у пациентов 
с ХСНсФВ в сочетании с НАЖБП.
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Материал и методы

Проспективное интервенционное рандомизи-
рованное контролируемое открытое исследова-
ние выполнено в клинике НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН г. Новосибирск в период 09.2022–
11.2023 гг. Регистрационный номер исследования 
в регистре НАРНИС – РНИ.75.003., протокол эти-
ческого комитета № 68 от 18.08.2022 г. Согласно 
критериям включения и невключения, в иссле-
дование были отобраны 60 мужчин и женщин, 
медиана возраста 62 (55,5; 67) года. «Конвертным» 
методом проведена рандомизация участников 
на две группы: основную группу составили 30 
человек, которым дополнительно к стандартной 
терапии ХСН [1] был назначен дапаглифлозин 
10 мг 1 раз в день, в контрольную группу вклю-
чены 30 пациентов, которые получали только 
стандартную терапию ХСН. Период наблюдения 
составил 12 недель.

Критерии включения в исследование: лица 
мужского и женского пола в возрастном диа-
пазоне 40–70 лет; ХСНсФВ, установленная на 
основании Российских клинических рекоменда-
ций «Хроническая сердечная недостаточность», 
2020 г [1] в сочетании с НАЖБП, установленной 
на основании Российских клинических рекомен-
даций «Неалкогольная жировая болезнь печени 
у взрослых», 2022 г [20]; оптимальная фармако-
терапия ХСН в течение, как минимум, 3 месяцев 
до скрининга (согласно Российским клиническим 
рекомендациям «Хроническая сердечная недо-
статочность», 2020 г); подписанное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: алкогольная этиоло-
гия стеатоза печени (прием от 40 грамм этанола 
в день (для женщин – более 20 г) на протяжении 
10–12 лет и более) [21]; СД; прием глифлозинов 
и  других сахароснижающих препаратов или 
средств для лечения ожирения как минимум 3 
месяца до включения в исследование; наличие 
тяжелой органной недостаточности, ожидаемая 
продолжительность жизни менее 5 лет; повы-
шенная чувствительность к дапаглифлозину; 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <25 
мл/мин/1,73 м2; беременность, период грудного 
вскармливания; отказ от подписания информи-
рованного согласия на участие в исследовании.

Всем пациентам на 1 визите (до начала терапии 
дапаглифлозином) и 2 визите (через 12 недель 
лечения) проведено комплексное обследование: 
физикальный осмотр, включающий оценку ви-
димых слизистых оболочек верхних дыхатель-
ных путей, аускультацию и перкуссию легких, 
пальпацию лимфатических узлов, исследование 
органов брюшной полости с определением раз-
меров печени и селезенки, термометрию, оценку 
уровня сознания, измерение частоты сердечных 
сокращений, артериального давления и частоты 
дыхательных движений, антропометрию (вес, 
рост, определение ИМТ, ОТ); общий анализ 
крови; биохимический анализ крови натощак 
(глюкоза, аланинаминотрансфераза (АЛТ), ас-
партатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фос-
фатаза, гамма- глютамилтранспептидаза (ГГТП), 

общий билирубин, альбумин, общий холестерин, 
холестерин липопротеидов низкой плотности, 
холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ТГ, мочевина, креатинин, СКФ, рассчитанная 
по формуле CKD-EPI). Рассчитаны неинвазив-
ные тесты оценки степени фиброза печени [20] 
(табл. 1):

Биоимпедансное обследование осуществлялось 
с помощью двухчастотного анализатора Диамант- 
АИСТ (Россия) при частоте переменного тока 28 
и 115 кГц с использованием тетраполярной схемы 
измерений «верхние конечности–туловище–ниж-
ние конечности» с многоразовыми электродами- 
клипсами, которые устанавливались дистально 
на обе голени и оба предплечья, согласно ру-
ководству по эксплуатации (https://diamant.spb.
ru/documents/4). На голенях электроды- клипсы 
находились непосредственно выше медиальной 
и латеральной лодыжек, на предплечьях – на 
уровне шиловидного отростка лучевой кости; 
электроды плотно прилегали к коже, места на-
ложения электродов смачивали физраствором. 
Измерения проводили в положении испытуемых 
лежа не менее 10 мин в расслабленном состоянии 
с руками и ногами, разведёнными в стороны под 
углом 30 градусов. Измеряемыми параметрами 
являлись основной обмен, процентное содержа-
ние активной клеточной массы, жировой массы, 
внутри- и внеклеточной жидкости.

Выполнена оценка клинического состояния 
ХСН по шкале ШОКС, согласно которой 0 бал-
лов расценивается как отсутствие клинических 
признаков ХСН, I функциональный класс (ФК) – 
≤3 баллам; II ФК – от 4 до 6 баллов; III ФК – от 7 
до 9 баллов; IV ФК – >9 баллов. Толерантность 
к физической нагрузке оценивали с помощью 
теста с 6-минутной ходьбой (0 ФК ≥551 м, I ФК – 
426–550 м, II ФК – 301–425 м, III ФК – 151–300 м, 
IV ФК ≤150 м) [1].

Для оценки качества жизни пациентов исполь-
зовали наиболее известный и простой в примене-
нии Миннесотский опросник «Жизнь с сердечной 
недостаточностью» (MLHFQ) [26], разработан-
ный T. Rector, J. Cohn в 1987 г. Опросник содержит 
21 вопрос, ответы оцениваются по 6-балльной 
шкале Лайкерта (0, 1, 2, 3, 4, 5), где «0» соответ-
ствует ответу «нет», «1» – «очень мало» и т. д., 
а «5» – «очень сильно». Сумма баллов характери-
зует интегральную оценку качества жизни (от 0 
до 105 баллов).

Статистическая обработка проведена с помо-
щью пакета программ SPSS 27.0. Характер распре-
деления количественных признаков определяли 
методом Колмогорова–Смирнова. Учитывая не-
нормальное распределение признаков, вычисля-
ли медиану (Me), 25-й и 75-й процентили, пере-
менные в двух группах сравнивали при помощи 
критерия Mann- Whitney. Т-критерий Уилкоксона 
для парных значений применяли для обнаруже-
ния достоверных отклонений в одной и той же 
группе до и после лечения. Критерий χ2 исполь-
зовали для оценки качественных переменных. 
Различия считали значимыми при р<0,05.
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Метод Переменные Формула Интерпретация Комментарии
1. Индекс FIB-4 
(Fibrosis-4), он-
лайн калькуля-
тор https://www.
hepatitisc.uw.edu/
page/clinical- 
calculators/fi b-4 
[22]

Возраст,
АСТ,
тромбоциты,
АЛТ

Возраст (лет) × 
АСТ / (тромбоци-
ты (109/л) × 
sqrt АЛТ)

При значении индекса FIB-4 
≥2,67 с достоверностью 80% 
можно утверждать о нали-
чии выраженного фиброза, 
при уровне FIB-4 ≤ 1,30 
с достоверностью 90% – об 
отсутствии значимого 
фиброза.

Интервал значений индекса 
FIB-4 1,3–2,67 попадает 
в «слепую зону»

2. Шкала BARD 
(BMI, AST/
ALT Ratio, and 
Diabetes Score) 
[23]

АСТ/АЛТ,
ИМТ,
наличие СД

Сумма баллов
1.Соотноше-
ние АСТ/АЛТ 
≥0,8–2 балла;
2. ИМТ≥28 кг/м2–
1 балл;
3. наличие СД 2-го 
типа – 1 балл.

0–1 балла с высокой веро-
ятностью свидетельствует 
об отсутствии выраженного 
фиброза печени (прогно-
стическая ценность отрица-
тельного результата 96%).
≥2 балла свидетельствует 
о минимальной вероятно-
сти –3–4 стадии фиброза

3. Шкала 
BAAT (British 
Association of 
Art Th erapists) 
[23]

ИМТ,
возраст,
АЛТ, ТГ

Сумма баллов:
1. ИМТ≥28  кг/м2–
1 балл;
2. возраст ≥50 лет – 
1 балл;
3.  уровень АЛТ 
в 2 раза и более пре-
вышает верхнюю 
границ у нормы 

–1 балл;
3. ТГ≥1,7 ммоль/л 
(150 мг/дл) – 1 балл.

Значение 0–1 свидетель-
ствует о минимальной ве-
роятности фиброза F3 и F4, 
≥2 – о фиброзе F3 и F4

Позволяет исключить наличие 
фиброза при НАЖБП. Имеет 
100% отрицательное прогно-
стическое значение в  отно-
шении септального фиброза 
или цирроза печени (100% 
чувствительность и 46% спец-
ифичность)

4. Шкала NFS 
(NAFLD) 
(Nonalcoholic 
Fatty Liver 
Disease Fibrosis 
Score), онлайн 
калькулятор 
https://mdcalc.
ru/nafl d/calc.
php [24]

Возраст, глю-
коза, ИМТ, 
тромбоциты, 
альбумин, 
АСТ/АЛТ

–1,675 + 0,037 × 
возраст (годы) + 
0,094 х ИМТ (кг/
м2) + 1,13 × гиперг-
ликемия или СД 
(да=1, нет=0) + 
0,99 × АСТ/АЛТ – 
0,013 × тромбоци-
ты (109/л) – 0,66 × 
альбумин (г/дл).

Значение индекса < –1,455 
с  чувствительностью 90% 
и специфичностью 60% сви-
детельствует о  минималь-
ной вероятности фиброза 
F3 и F4, тогда как значение 
>0,676 (чувствительность 
67% и специфичность 97%) 
указывает на наличие вы-
раженного фиброза пече-
ни. Значения в  интервале 
от –1,455 до 0,675 являются 
неопределенными («серая 
зона»)

Рекомендации по лечению 
и  диагностике НАЖБП под 
эгидой Американской гастро-
энтерологической ассоциации, 
Американской ассоциации по 
изучению заболеваний печени 
и Американской коллегии га-
строэнтерологов подтверждают 
клиническую значимость шка-
лы NFS для скрининга фиброза 
среди пациентов с НАЖБП [25]. 
Основной недостаток показате-
ля – большая доля пациентов 
попадают в «серую зону» и не 
могут быть классифицирова-
ны как имеющие высокую или 
низкую вероятность фиброза.

Таблица 1.
Характеристика 
неивазивных 
тестов оценки 
степени фиброза 
печени

Результаты

Участники обеих групп были сопоставимы по полу, 
возрасту, антропометрическим и гемодинамиче-
ским показателям, частоте коморбидной патологии 
(р>0,05) (табл. 2).

На первом визите исследуемые группы были 
сопоставимы по биохимическим показателям 
(р>0,05) (табл. 3). На втором визите через 12 недель 
терапии дапаглифлозином отмечено снижение 
плазменных уровней ферментов печени: АЛТ с 48,5 
[12,0; 66,0] до 29,5 [11,0; 46,0] Ед/л, р=0,031, АСТ – 
с 47,0 [21,0; 69,5] до 25,5 [10,0; 44,5] Ед/л, р=0,011), 
общего билирубина с 16,6 [7,6; 18,1] до 11,3 [3,6; 14,1] 
ммоль/л, р=0,047 и ТГ – с 1,2 [0,8; 1,8] до 0,9 [0,8; 1,2] 
ммоль/л, р=0,022. Напротив, в группе сравнения 
 каких-либо изменений печеночных показателей 
не наблюдалось, а уровни ТГ значимо увеличились 
с 1,2 [0,8; 1,7] до 1,7 [1,1; 2,3] ммоль/л, р=0,007.

Далее мы проанализировали показатели неи-
вазивных тестов оценки степени фиброза печени 

среди пациентов основной и контрольной групп до 
и через 12 недель приема дапаглифлозина (табл. 4). 
На 1 визите (до начала приема дапаглифлозина) 
медианные показатели индекса FIB-4 у пациентов 
основной и контрольной групп соответствова-
ли «слепой зоне» 1,44 [0,94; 3,01] и 1,34 [0,90; 3,24], 
р=0,247. Через 12 недель приема дапаглифлозина 
в основной группе зафиксировано снижение это-
го показателя с 1,44 [0,94; 3,01] до 1,18 [0,64; 3,11], 
р=0,022, в контрольной группе различий не обна-
ружено (р=0,367). Согласно полученным баллам 
по шкале BARD, у пациентов обеих групп высоко 
вероятно отсутствовал выраженный фиброз пе-
чени (1 [0; 2] балла для обеих групп, р=0,328). На 
2 визите в основной группе количество баллов по 
данной шкале статистически значимо снизилось 
до 0 [0; 2], р=0,028.

Результаты по шкале BAAT на 1 визите свиде-
тельствовали о минимальной вероятности фиброза 
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Параметр
Основная 

группа,
n = 30

Контрольная 
группа,
n = 30

р

Мужчины/Женщины, n (%) 12 (40)/18 (60) 13 (43)/17 (57) 0,733
Возраст, лет, Me [25%; 75%] 60 [51,5; 67] 62 [52,5; 68] 0,438
ИМТ, кг/м2, Me [25%; 75%] 29,6 [25,5; 33,1] 28,8 [24,3; 33,4] 0,557
ОТ, см, Me [25%; 75%] 99,5 [91,5; 104,5] 97,5 [90,0; 102,0] 0,616
Систолическое артериальное давление, мм рт.ст., Me [25%; 75%] 128 [120; 134] 124 [118; 132] 0,401
Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст., Me [25%; 75%] 78 [72; 84] 76 [70; 80] 0,478
Частота сердечных сокращений, в минуту, Me [25%; 75%] 66 [60; 74] 64 [60; 70] 0,567
Артериальная гипертензия, n (%) 30 30 0,999
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 8 (26,7) 10 (33,3) 0,574
ХСН, n (%) 30 30 0,999
ФК ХСН (NYHA), n (%)
I
II

4 (13,3)
26 (86,7)

5 (16,7)
25 (83,3)

0,718
0,718

Предиабет, n (%) 3 (10) 6 (20) 0,279
Хроническая болезнь почек, n (%)
1 стадии (СКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м2)
2 стадии (СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2)
3а стадии (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2)
3б стадии (СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2)

11 (36,7)
1 (3,3)
5 (16,7)
4 (13,3)
1 (3,3)

8 (26,7)
0 (0)

6 (20)
2 (6,7)
0 (0)

0,406
0,314
0,739
0,390
0,314

Таблица 2.
Клиническая 
характеристика па-
циентов с ХСНсФВ 
и НАЖБП

Параметр
Me [25%; 75%]

Основная группа, n=30 Контрольная группа, n=30
р

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

Глюкоза плазмы, 
ммоль/л 5,8 [4,2; 6,7] 5,4 [4,1; 6,1] 5,1 [4,3; 6,6] 4,9 [4,0; 6,0]

р1=0,312
р2=0,289
р3=0,219

HbA1C,% 4,9 [4,7; 6,2] 4,7 [4,3; 6,0] 4,8 [4,0; 6,3] 4,4 [4,2; 6,4]
р1=0,342
р2=0,337
р3=0,366

АЛТ, Ед/л 48,5 [12,0; 66,0] 29,5 [11,0; 46,0] 44,5 [14,5; 68,0] 42,5 [14,0; 60,2]
р1=0,452
р2=0,031
р3=0,318

АСТ, Ед/л 47,0 [21,0; 69,5] 25,5 [10,0; 44,5] 43,3 [19,0; 67,5] 41,0 [17,5; 65,5]
р1=0,412
р2=0,011
р3=0,476

Щелочная фосфата-
за, ммоль/л 123,5 [63,4; 139,6] 111,4 [53,4; 129,9] 128,5 [64,7; 

136,2]
120,5 [45,4; 

130,1]

р1=0,672
р2=0,515
р3=0,443

ГГТП, ммоль/л 15,3 [6,2; 65,3] 13,7 [5,9; 57,2] 14,7 [6,6; 60,3] 15,3 [5,8; 58,9]
р1=0,652
р2=0,567
р3=0,458

Альбумин, г/л 42,5 [35,0; 47,5] 41,5 [34,0; 48,5] 43,5 [35,5; 49,0] 44,5 [35,0; 49,5]
р1=0,402
р2=0,467
р3=0,411

Общий билирубин, 
ммоль/л 16,6 [7,6; 18,1] 11,3 [3,6; 14,1] 15,3 [4,6; 17,1] 16,0 [6,6; 16,1]

р1=0,762
р2=0,047
р3=0,457

Общий холестерин, 
ммоль/л 5,2 [4,3; 6,8] 4,83 [3,9; 6,6] 5,1 [4,1; 6,9] 5,6 [3,9; 6,7]

р1=0,456
р2=0,231
р3=0,412

Холестерин липо-
протеидов низкой 
плотности, ммоль/л

3,5 [2,9; 4,2] 3,8 [3,0; 4,7] 3,5 [2,7; 4,3] 3,8 [3,0; 4,4]
р1=0,273
р2=0,343
р3=0,130

Холестерин липо-
протеидов высокой 
плотности, ммоль/л

1,2 [1,1; 1,3] 1,3 [1,1; 1,4] 1,2 [1,0; 1,2] 1,1 [0,9; 1,3]
р1=0,268
р2=0,255
р3=0,122

ТГ, ммоль/л 1,2 [0,8; 1,8] 0,9 [0,8; 1,2] 1,2 [0,8; 1,7] 1,7 [1,1; 2,3]
р1=0,247
р2=0,022
р3=0,007

Мочевина, ммоль/л 4,9 [3,6; 6,6] 5,6 [3,9; 6,8] 4,7 [3,7; 5,9] 5,1 [3,8; 6,0]
р1=0,348
р2=0,228
р3=0,365

Креатинин мк-
моль/л 85 [75; 107,5] 80 [64; 92,5] 82 [67; 92,5] 86 [61; 98]

р1=0,431
р2=0,347
р3=0,376

СКФ, мл/мин/1,73 м2 65 [47; 95] 67 [50; 90] 64 [48; 88] 67 [55; 87]
р1=0,387
р2=0,341
р3=0,332

Таблица 3.
Оценка изменений 
лабораторных 
показателей в изу-
чаемых группах до 
и через 12 недель 
приема дапаг-
лифлозина

Примечание:
р

1
– статическая 

значимость, рас-
считанная для раз-
ницы результатов 
на визите 1 между 
основной и кон-
трольной группа-
ми; р

2
– статическая 

значимость, 
рассчитанная для 
разницы резуль-
татов на визитах 
1 и 2 в основной 
группе; р

3
– стати-

ческая значимость, 
рассчитанная для 
разницы резуль-
татов на визитах 1 
и 2 в контрольной 
группе
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Параметр
Me [25%; 75%]

Основная группа, n=30
Контрольная группа, 

n=30 р

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

Индекс FIB-4 1,44
[0,94; 3,01]

1,18
[0,64; 3,11]

1,34
[0,90; 3,24]

1,24
[0,89; 3,22]

р1=0,247
р2=0,022
р3=0,367

Шкала BARD, 
баллы 1[0; 2] 0 [0; 2] 1 [0; 2] 1 [0; 2]

р1=0,328
р2=0,028
р3=0,325

Шкала BAAT, 
баллы 1 [0; 1] 1 [0; 1] 1 [0; 1] 1 [0; 1]

р1=0,335
р2=0,347
р3=0,370

Шкала NFS 
(NAFLD)

-1,435
[–1,634; 
0,665]

-1,616
[–1,852; 
0,365]

-1,342
[–1,412; 
0,575]

-1,267
[–1,334; 
0,463]

р1=0,251
р2=0,040
р3=0,212

Таблица 4.

Примечание:

Динамика неивазивных 
тестов оценки степени 
фиброза печени до и после 
12 недель приема дапаг-
лифлозина

р
1
– статическая значи-

мость, рассчитанная для 
разницы результатов на 
визите 1 между основной 
и контрольной группами; 
р

2
– статическая значимость, 

рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 
1 и 2 в основной группе; 
р

3
– статическая значимость, 

рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 1 
и 2 в контрольной группе.

Параметр
Me [25%; 75%]

Основная группа, n=30
Контрольная группа, 

n=30 р
Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

ИМТ, кг/м2 29,6
[25,5; 33,1]

27,1
[22,2; 31,0]

28,8
[24,3; 33,4]

27,7
[23,1; 32,9]

р1=0,557
р2=0,047
р3=0,546

ОТ, см 99,5
[91,5; 104,5]

96,5
[89,5; 100,5]

97,5
[90,0; 102,0]

96,5
[90,5; 101,5]

р1=0,616
р2=0,044
р3=0,717

Основной 
обмен, ккал

1840
[1744; 1993]

1712
[1611; 1815]

1885
[1758; 1973]

1948
[1812; 2168]

р1=0,566
р2=0,457
р3=0,476

Процентное 
содержание 
активной кле-
точной массы

43,5
[39,5; 51;5]

42,5
[37,8; 50;2]

41,9
[38,7; 50;0]

41,7
[39,2; 49;5]

р1=0,487
р2=0,543
р3=0,467

Процентное 
содержание 
жировой 
массы

22,3
[19,5; 25,6]

20,3
[17,4; 23,9]

21,9
[19,4; 23,2]

21,2
[20,5; 24,0]

р1=0,347
р2=0,022
р3=0,367

Содержание 
внутриклеточ-
ной жидко-
сти, л

21,7
[18,8; 25,1]

21,0
[18,3; 24,7]

20,3
[17,9; 24,4]

20,6
[18,1; 24,8]

р1=0,498
р2=0,413
р3=0,469

Содержание 
внеклеточной 
жидкости, л

12,6
[9,8; 14,6]

12,1
[9,2; 14,0]

11,9
[9,0; 13,9]

12,0
[8,9; 14,1]

р1=0,476
р2=0,438
р3=0,431

Таблица 5.

Примечание:

Данные биоимпедан-
сометрии в основной 
и контрольной группах до 
и после 12 недель приема 
дапаглифлозина у пациен-
тов с ХСНсФВ и НАЖБП

р
1
– статическая значи-

мость, рассчитанная для 
разницы результатов на 
визите 1 между основной 
и контрольной группами; 
р

2
– статическая значимость, 

рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 
1 и 2 в основной группе; 
р

3
– статическая значимость, 

рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 1 
и 2 в контрольной группе.

F3 и F4 среди пациентов основной и контрольной 
групп (1 [0; 1] и 1 [0; 1] балла, р=0,335, соответствен-
но). Спустя 12 недель изменений данного показате-
ля в группах выявлено не было. Исходно индекс фи-
броза печени, оцененный при помощи шкалы NFS, 
находился в серой зоне и составил –1,435 [–1,634; 
0,665] в основной группе и –1,342 [–1,412; 0,575] 
в группе сравнения. На визите 2 только в группе 
приема глифлозина зафиксировано его значимое 
снижение до –1,616 [–1,852; 0,365] (р=0,040), что 
свидетельствует о минимальной вероятности фи-
броза F3 и F4.

Не различавшиеся между собой по ИМТ и ОТ 
в стартовой точке пациенты показали различные 
результаты на визите 2 (табл. 5). Лица, которые 
принимали дапаглифлозин в течение 12 недель, 
снизили свой вес с 29,6 [25,5; 33,1] до 27,1 [22,2; 31,0] 
кг/м2, р=0,047, медианные показатели ОТ умень-
шились с 99,5 [91,5; 104,5] до 96,5 [89,5; 100,5] см, 
р=0,044, а процентное содержание жира в теле по 

данным биоимпедансного анализа сократилось 
с 22,3 [19,5; 25,6] до 20,3 [17,4; 23,9]%, р=0,022. В груп-
пе сравнения подобных изменений не наблюдалось.

При оценке клинических симптомов ХСН по 
шкале ШОКС через 12 недель приема дапаглифло-
зина у пациентов основной группы выявлено сни-
жение количества баллов с 7 [2; 8] до 3 [1; 8], р=0,012, 
что соответствует переходу из II ФК в I ФК (табл. 6). 
Подобные результаты были получены и при про-
ведении теста 6-минутной ходьбы – в основной 
группе значения медианы также свидетельствуют 
об изменении ФК со II на I (с 410 [250; 546] до 489 
[310; 676] шагов, р=0,031). Общее количество баллов 
по Миннесотскому опроснику снизилось с 42,5 [35; 
56] до 31 [20; 47], р=0,008. Исходя из имеющихся пу-
бликаций с использованием данного опросника [27, 
28], можно также заключить, что динамика баллов 
свидетельствует об изменении ФК ХСН со II на I. 
В группе контроля (не принимавших дапаглифло-
зин) данных закономерностей не обнаружено.
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Параметр
Me [25%; 75%]

Основная группа, n=30
Контрольная группа, 

n=30 р 

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

Шкала ШОКС, 
баллы 7 [2; 8] 3 [1; 8] 6 [2; 8] 5 [2; 7]

р1=0,247
р2=0,012
р3=0,320

Опросник 
MLHFQ, об-
щий балл

42,5 [35; 56] 31 [20; 47] 44 [31; 51] 41 [30; 57]
р1=0,328
р2=0,008
р3=0,365

Тест 6-минут-
ной ходьбы, м

410 [250; 
546]

489 [310; 
676]

405 [310; 
540]

417 [305; 
460]

р1=0,311
р2=0,031
р3=0,210

Таблица 6.

Примечание:

Оценка клинических 
симптомов ХСН в основной 
и контрольной группе до 
и после 12 недель приема 
дапаглифлозина

р
1
– статическая значи-

мость, рассчитанная для 
разницы результатов на 
визите 1 между основной 
и контрольной группами; 
р

2
– статическая значимость, 

рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 
1 и 2 в основной группе; 
р

3
– статическая значимость, 

рассчитанная для разницы 
результатов на визитах 1 
и 2 в контрольной группе.

Обсуждение

В проведенном нами проспективном интервен-
ционном рандомизированном контролируемом 
открытом исследовании у пациентов с ХСНсФВ 
в сочетании с НАЖБП через 12 недель приема 
дапаглифлозина мы обнаружили статистически 
значимые изменения биохимических показателей: 
печеночных трансаминаз, общего билирубина и ТГ. 
Полученные данные согласуются с результатами 
других исследователей, однако, дизайн их работ 
включал пациентов с СД 2 типа, без детализации 
по наличию ХСН и ФВ левого желудочка [29, 30, 
31]. В нашей работе эффекты применения дапаг-
лифлозина не были ассоциированы с динамикой 
гликемии или HbA1C.

При оценке динамики неинвазивных тестов 
фиброза печени у пациентов, которые в течение 
12 недель принимали дапаглифлозин, мы выяви-
ли статистически значимое снижение медианных 
показателей индекса FIB-4, шкалы NFS, количе-
ства баллов по шкале BARD. NFS была широко 
валидирована в различных популяциях и может 
использоваться для мониторинга прогрессирова-
ния заболевания и оценки эффективности лечения 
у пациентов с НАЖБП [20, 32, 33, 34]. Шкалы NFS 
и FIB-4 предоставляют ценный инструмент для 
исключения фиброза и определения приоритетов 
лечения у пациентов с НАЖБП, особенно в уч-
реждениях первичной медико- санитарной помо-
щи, где доступ к фибросканированию может быть 
ограничен [34].

Благоприятные эффекты иНГЛТ-2 на течение 
НАЖБП были ранее продемонстрированы в ко-
горте пациентов с диабетической гипергликемией. 
Mak JHC et al. провели рандомизированное от-
крытое интервенционное исследование, в котором 
оценивали, помимо нового маркера фиброза пече-
ни – тромбоспондина-2, стандартные показатели 
печеночных трансаминаз и значения NFS и FIB-4 
у пациентов с СД 2 типа, которые в течении 24-не-
дель принимали либо дапаглифлозин в дозе 10 мг 
(n=30), либо ситаглиптин в дозе 100 мг ежедневно 
(n= 30). Примечательно, что в обеих исследуемых 
группах не обнаружено статистически значимой 
динамики печеночных трансаминаз и неинвазив-
ных тестов оценки фиброза печени. Показатель 

тромбоспонина-2 значительно снизился по срав-
нению с исходным уровнем у участников, полу-
чавших дапаглифлозин (р=0,035), тогда как при 
приеме ситаглиптина существенных изменений 
не наблюдалось [29]. Arai T et al. провели оценку 
антифибротического эффекта приема иНГЛТ-2 
в течении 48 недель среди пациентов с НАЖБП 
и СД 2 типа. Исследователи отметили снижение 
массы тела, печеночных трансаминаз, уровня глю-
козы в плазме, уровня HbA1c и индекса FIB-4 – его 
медианное значение регрессировало с 1,42 до 1,25 
на 48 неделе (р<0,001). В группе низкого риска (ин-
декс FIB-4 <1,3) существенных изменений индекса 
FIB-4 не произошло. В группах среднего риска (≥1,3 
и <2,67) и высокого риска (≥2,67) медианные уров-
ни достоверно снизились с 1,77 и 3,33 на исходной 
неделе до 1,58 и 2,75 на 48 неделе соответственно 
(p<0,001 для обеих групп) [33].

Потенциал дапаглифлозина для эффектив-
ного лечения НАЖБП оценен в сравнительных 
исследованиях с другими гипогликемическими 
препаратами. Cho K.Y. et al. в проспективном ран-
домизированном исследовании сравнения парал-
лельных групп пациентов с СД 2 типа и НАЖБП 
(дапаглифлозин, n=36 и пиоглитазон, n=35) спустя 
24 недели лечения определили более значитель-
ное снижение не только индекса стеатоза печени 
FLI (Fatty Liver Index) в группе дапаглифлозина 
(с 48,7±23,4 до 42,1±23,9) по сравнению с группой 
пиоглитазона (с 49,0±26,1 до 51,1±25,8; р<0,01 для 
межгруппового сравнения на 2 визите), но и ин-
декса FIB-4 – в группе дапаглифлозина (с 1,37±0,59 
до 1,20±0,50) в сравнении с принимающими пио-
глитазон (с 1,32±0,50 до 1,35±0,52; р<0,01 соответ-
ственно) [34].

Исходно пациенты, включенные в наше иссле-
дование, согласно полученным данным по неи-
вазивным тестам оценки выраженности фиброза 
печени, соответствовали или «слепой зоне» / «се-
рой зоне», или значениям с высокой вероятностью 
свидетельствующим об отсутствии выраженного 
фиброза. На втором визите, спустя 12 недель при-
ема дапаглифлозина, у обследованных улучши-
лись показатели индекса FIB-4, шкал NFS и BARD, 
что позволило реклассифицировать пациентов 
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из «слепой зоны» в «благополучную» категорию – 
с высокой вероятностью отсутствия фиброза F3-F4. 
Данные изменения, вероятно, обсловлены стати-
стически значимыми благоприятными измене-
ниями лабораторных показателей (АЛТ, АСТ, ТГ) 
и ИМТ, которые учитываются при расчете риска 
по данным шкалам.

По антифибротической активности, под-
твержденной результатами оценки индекса APRI 
(Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index – 
индекс отношения АСТ/количество тромбоцитов) 
у пациентов с НАЖБП и СД 2 дапаглифлозин (1,12 
(0,59–1,22) и 0,97 (0,32–1,01), р=0,016) не уступал 
пиоглитазону (1,14 (0,49–1,28) и 0,80 (041–1,06), 
р=0,011) и превосходил ситаглиптин (1,07 (0,42–
1,29) и 1,05 (0,43–1,27), р=0,455) при оценке внутри 
групп исходно и спустя 52±2 недели [35].

Согласно данным Shimizu et al., дапаглифлозин 
эффективен против фиброза печени только на его 
продвинутых стадиях. Данные результаты были 
получены в рандомизированном открытом иссле-
довании среди пациентов с СД 2 типа и НАЖБП 
(группа дапаглифлозин 5 мг/сут в течение 24 недель, 
n=33) и группа контроля (n=24). Стеатоз и фиброз 
печени оценивали с помощью эластографии для 
измерения параметра контролируемого ослабле-
ния (CAP) и жесткости печени (LSM) соответствен-
но. Кроме того, отмечено снижение уровней АЛТ, 
ГГТП и массы висцерального жира только в группе 
дапаглифлозина [30]. В отличие от последнего ис-
следования, нами была намеренно предпринята 
попытка оценки эффектов дапаглифлозина при 
помощи простых, информативных тестов, доступ-
ных любому врачу на его рабочем месте.

Мы выявили статистически значимое снижение 
ИМТ, ОТ и процентного содержания жира в теле 
по результатам денситометрии среди пациентов 
опытной группы. Подобные результаты влияния 
глифлозинов на массу тела и его композиционный 
состав тела были получены в схожих по дизайну 
исследованиях, но среди пациентов с СД 2 типа. 
Так Phrueksotsai S et al., обследовав 38 пациентов 
с СД и НАЖБП (группа дапаглифлозина, n = 18; 
группа плацебо, n=20), спустя 12 недель лечения 
определили значительное снижение содержания 
массы тела, жировой прослойки, соотношения 
висцерального и подкожного жира, в группе, полу-
чавшей иНГЛТ-2, по сравнению с группой плацебо 
(р<0,05) [36]. Также Shimizu M et al. у пациентов 
с СД 2 типа и НАЖБП отметили значительное 
снижение массы висцерального жира спустя 24 не-
дели приема дапаглифлозина [31]. Представляется 
важным, что в нашей работе снижение содержания 

жира в теле в опытной группе не сопровождалось 
замедлением основного обмена и снижением со-
держания активной клеточной массы, которая 
также определяет интенсивность обменных про-
цессов [36, 37].

Считается, что снижение веса является первым 
и основным механизмом благоприятного действия 
иНГЛТ-2 при НАЖБП, поскольку развитие глю-
козурии определяет потерю калорий. К тому же, 
улучшение контроля гликемии и снижение рези-
стентности к инсулину на терапии глифлозинами 
уменьшает повышенную продукцию триглицери-
дов. Две перечисленные позиции потенциально-
го гепатопротективного эффекта дапаглифлози-
на и были продемонстрированы в нашей работе 
[16]. Однако, в нескольких экспериментальных 
исследованиях определено, что иНГЛТ-2 могут 
оказывать дополнительный защитный эффект при 
НАЖБП, независимый от влияния на массу тела, 
подавляя окислительный стресс, уровень марке-
ров воспаления (интерлейкин-6, фактор некроза 
опухолей, моноцитарный хемоаттрактантный бе-
лок-1, С-реактивный белок и др.), а дополнительное 
прямое влияние на цинк альфа-2-гликопротеин 
опосредует уменьшение накопления липидов в пе-
чени [38, 39, 40].

Для выявления возможных механизмов, лежа-
щих в основе влияния на НАЖБП W M Said Ahmed 
et al. провели экспериментальное исследование на 
грызунах с СД 2 типа. Исследователи обнаружили, 
что на фоне приема дапаглифлозина значительно 
снижается общая масса тела, масса печени, об-
щий холестерин, ТГ, печеночные ферменты, IL-1 β 
и малоновый диальдегид. Таким образом, авторы 
сообщают о наличии антиоксидантного, проти-
вовоспалительного и антидислипидемического 
эффектов дапаглифлозина [41].

При межгрупповом анализе спустя 12 не-
дель приема дапаглифлозина по данным шкалы 
ШОКС, опросника MLHFQ и теста 6-минутной 
ходьбы мы отметили динамику ФК ХСН со II до 
I. Положительный эффект иНГЛТ-2 на течение ХСН, 
в том числе ХСНсФВ, независимо от коморбидных 
состояний, куда относится и НАЖБП, сомнений 
не вызывает. Результаты исследования DELIVER 
для пациентов с СН и ФВ левого желудочка > 40% 
расширили данные исследования DAPA-HF. Среди 
пациентов с ХСН, на всем протяжении ФВ, дапаг-
лифлозин приводил к снижению риска первичного 
комплексного исхода (частота госпитализаций по 
поводу ХСН или сердечно- сосудистая смерть) без 
серьезных нежелательных явлений, независимо от 
наличия или отсутствия СД 2 типа.

Заключение

Прием дапаглифлозина в течение 12 недель у паци-
ентов с ХСНсФВ и НАЖБП сопровождался умень-
шением показателей печеночных трансаминаз, ТГ 
плазмы, гепатопротективным антифибротическим 

действием (индекс FIB-4, шкалы BARD и NFS), сни-
жением массы тела, ОТ и процентного содержания 
жира в организме, а также регрессом клинических 
симптомов ХСН.
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