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Цель исследования – оценить влияние канаглифлозина на показатели углеводного обмена и функцию печени в течение 6 мес.  
терапии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и подтвержденной неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП), 
а также сравнить эффективность терапии канаглифлозином 100 мг с терапией ингибитором дипептидилпептидазы-4 ситаглиптином 
в вышеуказанной когорте пациентов. Материалы и методы. В исследование были включены 69 пациентов с СД2 и НАЖБП в возрас-
те 49–69 лет; критериями невключения служили хронические болезни печени других этиологий. Участники были рандомизированно 
распределены на две группы: группа G1 получала канаглифлозин 100 мг (n = 37), G2 – ситаглиптин 50 мг (n = 32). Проводилась оценка 
индекса массы тела (ИМТ), уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансефразы (АСТ), гаммаглютамилтранспепти-
дазы (ГГТП), гликированного гемоглобина (HbA1c) и глюкозы до начала терапии, через 3 и 6 мес. Фиксировались нежелательные 
явления и субъективная переносимость. Для статистического анализа применялись тесты Манна–Уитни и Вилкоксона (p <0,05).  
Результаты. Среднее значение возраста в группе G1 составило 55,9 ± 9,6, в группе G2 – 54,9 ± 9,2 года. Исходные значения АЛТ 
в группе G1 были 84,4 ± 12,8 ммоль/л, АСТ – 56,4 ± 15,3 ммоль/л, ГГТП – 116,7 ± 11,9 ммоль/л, в группе G2 – 88,4 ± 10,1 ммоль/л, 
62,3 ± 14,3 ммоль/л и 120,3 ± 16,1 ммоль/л соответственно. Через 3 мес. в группе G1 отмечалось достоверное снижение (р <0,05) АЛТ 
(до 61,7 ± 8,3 ммоль/л) и ГГТП (до 81,4 ± 11,5 ммоль/л), отсутствовавшее в группе ситаглиптина. Через 6 мес. у пациентов G1 дополни-
тельно значимо снизились (р <0,05) уровни АЛТ (до 46,5 ± 7,1 ммоль/л) и ГГТП (до 58,4 ± 8,3 ммоль/л), в то время как в G2 аналогичная 
динамика наблюдалась только в отношении ГГТП. Межгрупповой анализ позволил установить более выраженное и быстрое улучшение 
трансаминаз и ГГТП у пациентов, получавших канаглифлозин. Показатели углеводного обмена в группах значимо не различались при 
краткосрочном наблюдении, хотя и отмечалась тенденция к их улучшению. Заключение. Терапия канаглифлозином 100 мг у пациентов 
с СД2 и НАЖБП способствует более быстрому и выраженному снижению печеночных ферментов по сравнению с ситаглиптином, что 
может свидетельствовать о потенциальных гепатопротективных свойствах препарата в этой когорте больных.
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Aim of the study. To evaluate the effects of canagliflozin on glucose metabolism parameters and liver function over a 6-month treatment 
period in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and confirmed non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Additionally, to compare 
the efficacy of 100 mg canagliflozin therapy with that of a dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitor, sitagliptin, in this patient group.  
Materials and methods. The study included 69 patients aged 49–69 years with T2DM and NAFLD; patients with other chronic liver diseases 
were excluded. Participants were randomized into two groups: G1 received 100 mg canagliflozin (n=37), and G2 received 50 mg sitagliptin (n=32). 
Body mass index (BMI), levels of alanine transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), gamma-glutamyl transferase (GGT), glycated 
hemoglobin (HbA1c), and fasting glucose were measured at baseline, and then after 3 and 6 months. Adverse events and subjective tolerability 
were recorded. Results. The average age was 55.9 ± 9.6 years in G1 and 54.9 ± 9.2 years in G2. Baseline levels of ALT, AST, and GGT were 
comparable: in G1 – ALT 84.4 ± 12.8 U/L, AST 56.4 ± 15.3 U/L, GGT 116.7 ± 11.9 U/L; in G2 – ALT 88.4 ± 10.1 U/L, AST 62.3 ± 14.3 U/L, GGT 
120.3±16.1 U/L. After 3 months, G1 showed significant reductions in ALT (61.7 ± 8.3 U/L) and GGT (81.4 ± 11.5 U/L), p<0.05, which were not 
observed in G2. After 6 months, G1 patients experienced further significant declines in ALT (46.5 ± 7.1 U/L) and GGT (58.4±8.3 U/L), p <0.05, 
while in G2, only GGT levels decreased significantly. Intergroup analysis revealed a more pronounced and quicker improvement in liver enzymes 
in the canagliflozin group. Parameters of glucose metabolism did not differ significantly in the short term, although a positive trend was noted. 
Conclusion. Treatment with 100 mg canagliflozin in patients with T2DM and NAFLD promotes more rapid and significant reductions in liver 
enzymes compared to sitagliptin, suggesting potential hepatoprotective effects of the drug in this patient cohort.
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Актуальность
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) – заболевание, характеризующееся липид‑
ной инфильтрацией печении (в процесс вовлекается 
более 5% гепатоцитов) и прогрессирующим хрони‑
ческим воспалением с безусловным циррозогенным 
потенциалом и возможностью развития гепатоцел‑
люлярной карциномы (ГЦК) [1]. НАЖБП очень часто 
ассоциируется с различными составляющими мета‑
болического синдрома – инсулинорезистентностью 
(ИР), дислипидемией, ожирением, артериальной ги‑
пертензией (АГ). На сегодняшний день весьма диску‑
табельным остается вопрос о первичности происхо‑
дящих последовательных патогенетических событий: 
существует мнение, все более укрепляющееся среди 
специалистов, что метаболический синдром начина‑
ется именно с НАЖБП [1, 2].

НАЖБП имеет определенные клинико-морфо‑
логические варианты, по сути, отражающие после‑
довательность морфологических событий: простая 
жировая инфильтрация печени (стеатоз), стеатоз 
с перицеллюлярным воспалением и некрозом (сте‑
атогепатит, или неалкогольный стеатогепатит), сте‑
атогепатит с фиброзом и, наконец, цирроз печени 
(ЦП) и ГЦК [2,3].

НАЖБП на  данный момент является ведущей 
причиной хронических заболеваний печени в мире. 
По данным метаанализов, ее глобальная распростра‑
ненность достигает 32% [2]. Это означает, что данное 
состояние выявляется примерно у трети взрослого 
населения в мире. На эпидемиологические показа‑
тели НАЖБП влияет целый ряд факторов, включая 
ожирение, генетическую предрасположенность и со‑
циально-экономические условия, что обусловливает 
различия частоты ее регистрации между странами [4]. 
При этом многочисленные результаты математическо‑
го моделирования совершенно однозначно предска‑
зывают дальнейший рост глобальной распространен‑
ности НАЖБП: согласно прогнозам, к 2040 г. частота 
встречаемости данного заболевания может составить 
уже 55,4% [5].

Эпидемия детского ожирения напрямую связана 
с ростом частоты НАЖБП среди лиц молодого воз‑
раста [6]. Это состояние встречается у 7,6% всех детей 
и подростков, однако в группах с ожирением показа‑
тель возрастает до 34,2% [6, 7]. С учетом развившихся 
в детском возрасте метаболических нарушений нали‑
чие НАЖБП создает серьезные риски для здоровья 
по мере взросления этих пациентов [7].

Увеличение числа случаев НАЖБП ведет к учаще‑
нию ее опасных осложнений – ЦП и ГЦК. В настоя‑
щее время неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) – са‑
мая быстрорастущая причина онкопатологии печени 
во всем мире, а также основное показание к трансплан‑
тации этого органа [8].

У 15–20% пациентов с НАСГ в течение 30–40 лет 
развивается ЦП. Развитие и прогрессирование фиброза 

печени, ассоциированного с НАЖБП, являются силь‑
ными предикторами прогрессирования самого этого 
заболевания и смертности в исходе [8]. По результа‑
там исследования Paik J.M. et al., где анализировалась 
смертность в зависимости от стадии фиброза печени, 
было сформулировано несколько выводов. Во-пер‑
вых, с увеличением стадии фиброза повышается риск 
смертности от всех причин, во-вторых, риск смерт‑
ности, связанной с заболеваниями печени, возрастает 
в геометрической, а не в линейной прогрессии по мере 
увеличения стадии фиброза [9]. Поэтому в системе об‑
щественного здравоохранения крайне важно организо‑
вать, и как можно раньше обеспечить своевременное 
определение степени фиброза печени, а также актив‑
ное динамическое наблюдение за соответствующими 
пациентами.

Развитие ГЦК также относится к серьезным ос‑
ложнениям НАЖБП. По результатам исследования 
Kasper P et al. [10], включенные в него пациенты с ГЦК 
на фоне НАЖБП характеризовались рядом отличий. 
По сравнению с больными ГЦК другой этиологии, они 
были старше, имели более высокий индекс массы тела 
(ИМТ) и чаще страдали метаболическими и сердеч‑
но-сосудистыми заболеваниями – сахарным диабетом 
2 типа (СД2), АГ, дислипидемией, ожирением. Почти 
у 40% пациентов с ГЦК при НАЖБП отсутствовал ЦП, 
в то время как в группе с другими причинами ГЦК 
этот показатель составлял только 15%. По своему ха‑
рактеру опухоли у пациентов с ГЦК в исходе НАЖБП 
были крупнее, однако чаще являлись одноузловыми. 
Также было отмечено, что лишь треть пациентов (33%) 
с НАЖБП наблюдались у специалистов до постановки 
диагноза ГЦК, причем большинству из них не прово‑
дилось никакого лечения [9, 10].

Анализ национального реестра трансплантаций 
показал, что в 2020 г. НАСГ стал основной причи‑
ной трансплантации печени среди американского 
населения старше 65 лет. Такую ситуацию можно 
объяснить не только эпидемией НАСГ в общей по‑
пуляции, но  и  снижением числа трансплантаций 
по поводу вирусных гепатитов, благодаря современ‑
ной эффективной противовирусной терапии хро‑
нического гепатита С, а также широкомасштабным 
внедрением вакцинации от вируса гепатита В [11]. 
Тем не менее совершенно по-новому, например, ста‑
ла звучать проблема стеатоза после трансплантации, 
так как оперативное вмешательство не излечивает 
НАСГ окончательно. После пересадки печени воз‑
можен рецидив этого прогрессирующего варианта 
НАЖБП или развитие его de novo. Согласно данным 
биопсии, у 33% пациентов обнаруживают стеатоз или 
НАСГ через 3 года после операции. По результатам 
ультразвукового исследования, у 56% пациентов с из‑
начальным НАСГ и у 26% пациентов с криптогенным 
ЦП выявлялся стеатоз печени [12].

Резюмируя вышесказанное, можно сделать вы‑
вод о том, что НАЖБП является серьезной пробле‑
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мой современного здравоохранения. Для улучшения 
прогноза пациентов важно выявление ранних стадий 
этого заболевания (простой стеатоз и стеатогепатит), 
динамическое наблюдение и  активное их лечение 
с целью предотвращения осложнений, прежде всего 
ЦП и ГЦК. Особенно важны эти организационные 
и управленческие мероприятия в случае клиническо‑
го сочетания НАЖБП и СД2, поскольку в ряде работ 
при такой коморбидности были установлены, с од‑
ной стороны, более быстрые темпы прогрессирова‑
ния фиброза печени, снижение ее функциональной 
активности и нарастание выраженного воспаления, 
с другой –  худшие результаты целевой компенсации 
углеводного обмена [13].

Перспективы фармакотерапии НАЖБП
Важно помнить, что НАЖБП не существует изо‑

лированно, а зачастую выступает частью метаболиче‑
ского синдрома, находясь в тесной взаимосвязи с его 
патофизиологическими паттернами – ИР, дислипи‑
демией, ожирением, АГ, хроническим воспалением. 
Кроме того, НАЖБП сама по себе служит независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых событий и раз‑
вития внепеченочных онкологических заболеваний, 
поскольку ИР и хроническое прогрессирующее вос‑
паление выступают ключевыми патогенетическими 
звеньями заболевания, на фоне которых впоследствии 
разворачивается каскад морфологических событий, 
приводящих в ЦП и ГЦК [9, 10, 13].

Здесь, однако, существует парадокс: несмотря 
на масштабы эпидемии и социальную значимость про‑
блемы, специально разработанных и одобренных для 
лечения НАЖБП препаратов практически нет. Расту‑
щая распространенность болезни и сопутствующие ей 
огромные экономические затраты стимулируют поиск 
новых лекарственных средств и разработку профилак‑
тических мер.

Нерациональное питание с избытком жиров и про‑
стых углеводов, малоподвижный образ жизни относят 
к основным факторам развития и прогрессирования 
НАЖБП и СД2. В связи с этим основой лечения дан‑
ных заболеваний служит модификация образа жизни. 
Согласно имеющимся данным, повышение физиче‑
ской активности и дозированные физические нагрузки 
улучшают метаболические показатели у пациентов; 
при этом полезны любые виды упражнений – аэроб‑
ные, силовые или интервальные. Эффективны также 
способствующие снижению массы тела структурно 
правильно наполненные гипокалорийные диеты с со‑
блюдением жизненно необходимого соотношения жи‑
ров, белка и углеводов [13]. Наилучшие результаты 
демонстрирует комбинированная стратегия немедика‑
ментозного лечения, сочетающая диету и физические 
нагрузки [13, 14].

Вместе с тем выполнения мер по изменению об‑
раза жизни зачастую оказывается недостаточно для 
коррекции уже развившейся клинической проблемы, 

что требует подключения медикаментозной терапии. 
Многие препараты для лечения НАЖБП на данный 
момент находятся на стадии клинических испытаний.

Значительный вклад в лечение НАЖБП вносят 
лекарственные средства, изначально разработанные 
для коррекции СД2. Это обусловлено общностью 
ключевых факторов патогенеза обоих заболеваний, 
центральным из которых является ИР. К таким ле‑
карствам относятся прежде всего препараты, на‑
правленные на повышение чувствительности тка‑
ней к инсулину. Классическим их представителем 
является метформин. Высокой эффективностью 
обладают тиазолидиндионы (глитазоны), опосре‑
довано активирующие специфические ядерные ре‑
цепторов PPAR-γ (гамма-рецепторов, активирующих 
пролиферацию пероксисом). Действие этих препа‑
ратов приводит к изменению метаболизма глюкозы 
и липидов, эффективно снижает ИР у пациентов 
СД2, что, в свою очередь, оказывает положитель‑
ное влияние на НАЖБП [14, 15]. Необходимо упо‑
мянуть и такие группы лекарственных средств, как 
агонисты рецепторов глюкагонподобного пептида-1  
(арГПП-1), ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2), аналоги фактора 
роста фибробластов, агонисты β-рецептора трий‑
одтиронина, агонисты рецепторов амилина, агони‑
сты глюкозозависимого инсулинотропного пептида, 
а также их комбинации.

Особое место в  этом перечне препаратов, яв‑
ляющихся потенциальными кандидатами на  ста‑
тус средств для лечения НАЖБП, следует отметить  
иНГЛТ-2, хорошо зарекомендовавшие себя не только 
с точки зрения коррекции гликемического профиля, 
но и кардио- и нефропротективных эффектов. Неслу‑
чайно после завершения многочисленных и широко‑
масштабных исследований этот класс лекарственных 
средств был рекомендован для лечения, например, 
хронической сердечной недостаточности даже у па‑
циентов без нарушения углеводного обмена [15, 16]. 
Результатом некоторых зарубежных исследований, 
посвященных использованию иНГЛТ-2 у пациентов 
с СД2, стали публикации, отдельно оценивающие 
влияние этой группы препаратов на имевшуюся у ча‑
сти пациентов НАЖБП [16]. В свете этого особенно 
интересным кажется вопрос: чем обусловлено улуч‑
шение функциональных показателей печени у обо‑
значенной категории пациентов? Сопутствующим 
снижением массы тела в процессе терапии? Или же 
тем, что эта группа препаратов обладает и иными ме‑
ханизмами действия, позитивно влияющими как ми‑
нимум на лабораторные показатели цитолиза и хро‑
нического воспаления?

Цель исследования
Впервые на примере российской популяции паци‑

ентов с СД2 и подтвержденным диагнозом НАЖБП 
оценить влияние иНГЛТ-2 канаглифлозина как на па‑
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раметры углеводного обмена, так и на показатели, 
характеризующие функцию печени, на протяжении 
6 мес. терапии.

Материал и методы
В исследование были включены 69 пациентов с СД2 

и  диагностированной НАЖБП в  возрасте от  49 
до 69 лет.

Критерии невключения: наличие иных хронических 
заболеваний печени (злоупотребление алкоголем, хро‑
нические вирусные гепатиты, лекарственно-индуци‑
рованные поражения печени).

Все пациенты подписали информированное согла‑
сие на участие в исследовании, а само исследование 
было одобрено локальным комитетом по этике Россий‑
ским национальным исследовательским медицинским 
университетом им. Н.И. Пирогова.

Препарат канаглифлозин был выбран нами для 
исследования не случайно, поскольку он выпуска‑
ется в  двух формах, отличающихся дозировкой: 
100 и 300 мг для однократного приема. Доза 300 мг 
1 раз в сутки обычно позиционируется как дозировка, 
применяемая у пациентов с выраженным ожирением 
или при необходимости дополнительного контроля 
гликемии на изначально назначенной дозе 100 мг. 
Кроме того, как показали исследования III фазы ка‑
наглифлозина, прием дозировки 300 мг ассоцииро‑
вался с более значительным уменьшением массы тела 
пациентов [17].

Включенные в наше исследование пациенты были 
рандомизированы в  две группы. В  первую группу 
(G1) вошли участники, принимавшие канаглифло‑
зин 100 мг 1 раз в сутки (n = 37). Контрольная группа 
(G2) состояла из пациентов, получавших в качестве 
сахароснижающей терапии ингибитор дипептидил‑
пептидазы-4 (иДПП-4) ситаглиптин в  дозе 50  мг 
1 раз в сутки (n = 32). Таким образом, дизайн иссле‑

дования сформировал группы сравнения, по  сути 
оценивающие влияние двух препаратов – кана- 
глифлозина и ситаглиптина – на анализируемые пара- 
метры.

У всех пациентов проводилась оценка ИМТ, уровня 
аминотрансфераз (аланинаминотрансферазы, аспар‑
татаминотрансферазы, гамма-глутамилтранспепти‑
дазы), а также показателей углеводного обмена (глю‑
козы сыворотки и гликированного гемоглобина). Все 
перечисленные показатели оценивались до, а также 
через 3 и 6 мес. после начала лечения. Препараты 
назначались в строгом соответствии с инструкцией, 
с тщательной оценкой противопоказаний и учетом 
имеющихся на момент начала терапии функциональ‑
ных показателей почек – скорости клубочковой филь‑
трации и клиренса креатинина. На протяжении всего 
исследования фиксировались и оценивались нежела‑
тельные явления, а также субъективная переносимость  
препаратов.

При статистической обработке данных для сравне‑
ния независимых количественных переменных исполь‑
зовался метод Манна – Уитни, для зависимых – метод 
Вилкоксона. Статистически значимыми считалась раз‑
личия при уровне р <0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты групп G1 и G2 не различались по воз‑

расту (среднее значение 55,9 ± 9,6 и 54,9 ± 9,2 года 
соответственно). В таблице 1 представлена динамика 
уровней ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и гамма-глутамил‑
транспептидазы (ГГТП) у участников обеих групп в пе‑
риод до начала терапии, а также через 3 и 6 мес. после 
ее начала. Из ее данных видно, что изначально паци‑
енты обеих групп не отличались по уровню основных 
ферментов, косвенно отражающих степень печеноч‑
ного повреждения.

Таблица 1. Динамика уровня трансаминаз (аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы) 
и гамма-глутаминтранспептидазы в группах исследования до начала терапии, через 3 и 6 мес. лечения, 
ммоль/л (M ± SD)
Table 1. Dynamics of the levels of transaminases (alanine transaminase and aspartate transaminase)  
and gamma-glutamintranspeptidase in the groups of patients before the start of therapy, after 3 and 6 months 
of treatment, mmol/L (M ± SD)

Период наблюдения
Группа G1: пациенты, получавшие 

канаглифлозин 100 мг 1 раз в сутки  
(n = 37)

Группа G2: пациенты, получавшие 
ситаглиптин в дозе 50 мг 1 раз в сутки 

(n = 32)

Перед началом лечения АЛТ: 84,4 ± 12,8
АСТ: 56,4 ± 15,3

ГГТП: 116,7 ± 11,9

АЛТ: 88,4 ± 10,1
АСТ: 62,3 ± 14,3

ГГТП: 120,3 ± 16,1

3 мес. терапии АЛТ: 61,7 ± 8,3*
АСТ: 48,3 ± 6,7

ГГТП: 81,4 ± 11,5*

АЛТ: 80,3 ± 12,1
АСТ: 63,5 ± 5,7

ГГТП: 109,4 ± 13,4

6 мес. терапии АЛТ: 46,5 ± 7,1*/**
АСТ: 38,6 ± 4,2**

ГГТП: 58,4 ± 8,3*/**

АЛТ: 74,9 ± 10,1
АСТ: 66,7 ± 8,3

ГГТП: 89,9 ± 9,8*

Примечание: внутригрупповой анализ: G1: * – p <0,05 (по сравнению с инициальным периодом); G2: * – p <0,05 (по сравнению с инициальным 
периодом).
Межгрупповой анализ: G1/G2: ** – p <0,05.
АЛТ – аланинаминотрансфераза (N = 0–30 ммоль/л); АСТ – аспартатаминотрансфераза (N = 0–30 ммоль/л); ГГПТ – глутаматтранспептидаза  
(N = 0–40 ммоль/л).
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Результаты анализа трансаминаз среди пациентов 
G1/G2 групп в момент начала терапии (инициаль‑
ный период) не продемонстрировали никаких суще‑
ственных различий этих показателей: уровень АЛТ 
в группе G1 составил 84,4 ± 12,8 ммоль/л, в группе 
G2 – 88,4 ± 10,1 ммоль/л, уровень АСТ – 56,4 ± 15,3  
и 62,3±14,3 ммоль/л соответственно, а уровень ГГТП – 
116,7 ± 11,9 и 120,3 ± 16/1 ммоль/л. Таким образом, 
можно констатировать практически одинаковый ис‑
ходный уровень анализируемых параметров, косвенно 
характеризующих степень печеночного повреждения, 
у пациентов выделенных групп.

К  концу третьего месяца терапии достоверная 
динамика прослеживалась по уровню ГГТП внутри 
пациентов группы G1 – 81,4 ± 11,5 ммоль/л по срав‑
нению с 116,7 ± 11,9 ммоль/л в инициальном периоде 
(p <0,05). Аналогичная достоверная динамика вну‑
три этой группы наблюдалась и в отношении уров‑
ня АЛТ: 84,4 ± 12,8 ммоль/л в инициальном периоде 
и 61,7 ± 8,3 ммоль/л к концу третьего месяца лечения 
(p <0,05); уровень АСТ в эти периоды внутри группы 
достоверно не отличался – 56,4±15,3 ммоль/л в ини‑
циальный период и 48,3±6,7 ммоль/л к концу третьего 
месяца терапии соответственно.

К концу шестого месяца терапии канаглифлозином 
в дозировке 100 мг однократно в сутки у пациентов 
группы G1 отмечалось достоверное снижение двух ана‑
лизируемых параметров по сравнению с инициальным 
периодом: АЛТ – с 84,4 ± 12,8 до 46,5 ± 7,1 ммоль/л 
(p <0,05), ГГТП – с 116,7 ± 11,9 до 58,4 ± 8,3 ммоль/л 
соответственно (p  <0,05). Достоверных различий 
в  уровне АСТ среди пациентов группы G1 к  кон‑
цу шестого месяца терапии по сравнению с иници‑
альным периодом выявлено не было – 56,4 ± 15,3 
и 38,6 ± 4,2 ммоль/л соответственно.

Пациенты группы G2, получавшие в  качестве 
сахароснижающей терапии иДПП-4 ситаглиптин 
50 мг 1 раз в сутки, к концу третьего месяца терапии 

при внутригрупповом анализе не  имели сколь  бы 
то ни было достоверной разницы в уровнях транс- 
аминаз и ГГТП по сравнению с инициальным пе‑
риодом, хотя некоторая тенденция в  снижении 
показателей все  же отмечалась: уровень АЛТ со‑
ставил 88,4 ± 10,1 и  80,3  ±  12,1  ммоль/л, АСТ – 
62,3 ± 14,3 и 63,5 ± 5,7 ммоль/л, ГГТП – 120,3 ± 16,1 
и 109,4 ± 13,4 ммоль/л соответственно.

Конец шестого месяца терапии ситаглиптином у па‑
циентов группы G2 характеризовался достоверным 
снижением только уровня ГГТП по сравнению с ини‑
циальным периодом: с 120,3 ± 16,1 до 89,9 ± 9,8 IU/l 
(p <0,05). Уровень АЛТ в указанные сроки наблю‑
дения составил 88,4 ± 10,1 и 74,9 ± 10.1 IU/l, АСТ – 
62,3 ± 14,3 и 66,7 ± 8,3 IU/l соответственно без досто‑
верных различий.

Межгрупповой анализ динамики анализируемых 
показателей продемонстрировал значительно более 
раннее и достоверное снижение всех трех показате‑
лей к шестому месяцу терапии в группе G1: АЛТ – 
46,5 ± 7,1 против 74,9 ± 10,1 IU/l в группе G2 (p <0,05); 
АСТ – 38,6 ± 4,2 против 66,7 ± 8,3 IU/l (p <0,05); 
ГГТП – 58,4 ± 8,3 против 89,9 ± 9,8 IU/l (p <0,05). 
При этом важно отметить еще одно обстоятельство: 
несмотря на отсутствие полной нормализации уров‑
ней трансаминаз и ГГТП в обеих группах пациентов 
к концу шестого месяца терапии, сроки достоверно‑
го снижения анализируемых параметров в них суще‑
ственно отличались: динамика уровня АЛТ и ГГТП 
среди пациентов группы G1 на третьем месяце лечения 
оказалась достоверной по сравнению с этапом иници‑
альной терапии, что свидетельствует о более быстром 
наступлении позитивных сдвигов в части имеющегося 
печеночного повреждения у пациентов с сочетанием 
НАЖБП и СД2.

В таблице 2 отражена проанализированная нами 
динамика показателей гликированного гемоглобина 
(HbA1c), уровня постпрандиальной гликемии (ППГ), 

Таблица 2. Динамика уровней гликированного гемоглобина, постпрандиальной гликемии и индекса 
массы тела в группах исследования до начала терапии, через 3 и 6 мес. лечения (M ± SD)
Table 2. Dynamics of glycated hemoglobin, postprandial glycemia, and body mass index levels in selected 
groups of patients before the start of therapy, after 3 and 6 months of treatment (M ± SD)

Период наблюдения
Группа G1: пациенты, получавшие 

канаглифлозин 100 мг 1 раз в сутки  
(n = 37)

Группа G2: пациенты, получавшие 
ситаглиптин в дозе 50 мг 1 раз в сутки  

(n = 32)

Перед началом лечения HbA1c: 8,3 ± 1,3%
ППГ: 10,1 ± 1,7 ммоль/л
ИМТ: 32,2  ±  5,5 кг/м2

HbА1c: 8,1 ± 0,9%
ППГ: 10,5 ± 1,4 ммоль/л

ИМТ: 31,7 ± 5,6 кг/м2

3 мес. терапии HbA1c: 7,8 ± 1,1%
ППГ: 8,2 ± 1,3 ммоль/л
ИМТ: 31,5  ±  2,6 кг/м2

HbA1c: 8,1 ± 1,6%
ППГ: 9,1 ± 1,4 ммоль/л
ИМТ: 32,2  ±  5,5 кг/м2

6 мес. терапии HbA1c: 6,7 ± 0,8%*
ППГ: 7,0 ± 1,6 ммоль/л*
ИМТ: 28,2  ±  3,5 кг/м2

HbA1c: 7,9 ± 1,1%
ППГ: 9,4 ± 1,2 ммоль/л
ИМТ: 32,2  ±  5,5 кг/м2

Примечание: внутригрупповой анализ: G1: * – p <0,05 (по сравнению с инициальным периодом); G2: * – p <0,05 (по сравнению с инициальным 
периодом).
Межгрупповой анализ: G1/G2: ** – p <0,05.
HbA1c – гликированный гемоглобин; ППГ – постпрандиальная гликемия; ИМТ – индекс массы тела.
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а также ИМТ на этапе включения пациентов в иссле‑
дование и через три и шесть месяцев терапии кана‑
глифлозином в дозе 100 мг однократно в сутки (G1) 
и ситаглиптином 50 мг 1 раз в сутки (G2).

Как следует из  данных таблицы 2, пациенты 
групп G1 и G2 имели недостаточную компенсацию 
углеводного обмена на старте исследования. Так, 
уровень HbA1c составил 8,3 ± 1,3% в  группе G1 
группы и 8,1 ± 0,9% в группе G2, ППГ – 10,1 ± 1,7 
и 10,5 ± 1,4 ммоль/л соответственно. Также на этом 
этапе исследования в группах и G1 G2 не было вы‑
явлено достоверных различий в ИМТ – 32,2 ± 5,5 
и 31,7 ± 5,6 кг/м2 соответственно. На этапе наблю‑
дения за пациентами выделенных групп через 3 мес. 
дифференцированного лечения не было установ‑
лено достоверных различий по указанным показа‑
телям как при межгрупповом сравнении, так и при 
сравнении с инициальным периодом лечения: уро‑
вень HbA1c – 7,8 ± 1,1 и 8,1 ± 1,6%, ППГ – 8,2 ± 1,3 
и 9,1 ± 1,4 ммоль/л, ИМТ – 31,5 ± 2,6 и 32,2 ± 5,5 кг/м2  
соответственно. И только на сроке наблюдения через 
6 мес. терапии у пациентов группы G1, получавших 
канаглифлозин, мы обнаружили достоверные раз‑
личия по сравнению с исходным уровнем в пока‑
зателях HbA1c (6,7 ± 0,8 против 8,3 ± 1,3%) и ППГ 
(7,0 ± 1,6 против 10,1 ± 1,7 ммоль/л). Ни по одному 
из анализируемых параметров внутри пациентов 
группы G2 не было выявлено достоверных различий 
по сравнению со стартовым периодом. Интересно 
также отметить, что, несмотря на снижение абсо‑
лютных значений HbA1c и ППГ среди пациентов 
группы G2, достоверных различий между группами 
по этим показателям достигнуто не было. Динами‑
ка ИМТ как внутри выделенных групп пациентов, 
так и между группами, на этапе контрольных точек, 
предусмотренных дизайном исследования, не име‑
ла достоверной разницы, хотя в группе пациентов 
G1 данный показатель имел более значительные 
темпы снижения и вполне возможно, что на более 
поздних сроках наблюдения – через 9 или, скажем, 
12 мес., мы получили  бы достоверные результа‑
ты как при внутригрупповом, так и в межгруппо‑
вом сравнении. Немногочисленные литературные 
источники отчасти подтверждают такое предпо‑
ложение: отчетливая и достоверная динамика как 
по показателям углеводного обмена, так и по иным 
параметрам наиболее существенна к  12 мес.  
лечения [17, 18].

Последующая интерпретация полученных резуль‑
татов, на наш взгляд, свидетельствует об очевидном 
гепатопротективном эффекте канаглифлозина даже 
в дозировке 100 мг 1 раз в сутки, который был более 
очевидным по сравнению с ситаглиптином. Из лите‑
ратурных данных хорошо известно, что многие пока‑
затели, отражающие «метаболическое нездоровье», 
на фоне дозированных нагрузок и сбалансированных 
диетических мер претерпевают существенную поло‑
жительную динамику, и основной корреляционный 
фактор в этом плане – снижение массы тела. В пред‑
ставленных нами данных положительная динамика 
параметров, косвенно отражающих функциональное 
состояние печени, никак не была ассоциирована с до‑
стоверным уменьшением массы тела.

О чем же могут свидетельствовать полученные 
нами результаты? Как минимум о наличии у препа‑
ратов иНГЛТ-2 дополнительного механизма действия, 
реализующегося в итоге в гепатопротекцию. Этот 
эффект может объясняться тем, что при назначении 
иНГЛТ-2 у пациентов с СД2 и НАЖБП значительно 
снижается экспрессия генов воспалительных цитоки‑
нов и хемокинов, а окислительный стресс снижался 
благодаря ингибированию N-концевой киназы c-Jun 
и повышению уровня антиоксидантных ферментов; 
кроме того, в этих группах пациентов была пода‑
влена активность фактора некроза опухоли-альфа, 
вызванная галектином-3 и интерлейкином 33, что 
предотвращало прогрессирование фиброза печени. 
При этом нормализация показателей, косвенно ха‑
рактеризующих функциональное состояние печени, 
ассоциирована с большей частотой нормализации 
углеводного обмена, что, с нашей точки зрения, фор‑
мирует настоятельную необходимость коррекции 
и контроля «печеночных» показателей у пациентов 
в выделенных группах.

Нами был также прослежен и оценен профиль без‑
опасности исследуемых препаратов. Следует отметить, 
что мы не наблюдали побочных явлений, не описанных 
в официальной инструкции к препаратам, не отлича‑
лась и частота их выявления [19].

Заключение
Таким образом, канаглифлозин в дозе 100 мг в день 

однократно оказывал положительное влияние на био‑
химические показатели, косвенно характеризующие 
печеночную функцию у пациентов с НАЖБП и СД2, 
и на параметры углеводного обмена.
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