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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) широко применяются для лечения сахарного 
диабета, однако их влияние на неалкогольную жировую болезнь печени (НАЖБП) еще предстоит определить. Цель 
нашего исследования  — оценка влияния иНГЛТ-2 на патогенез НАЖБП. Проведено многоцентровое рандомизи-
рованное контролируемое исследование с участием пациентов с сахарным диабетом 2 типа, страдающих НАЖБП. 
Сравнивали изменения гликемического контроля, жировой массы и патологии печени между группой участников, 
получавших ипраглифлозин (50 мг/сут в течение 72 нед.; группа ИПР), и группой участников, которые не принимали 
иНГЛТ-2, пиоглитазон, аналоги глюкагоноподобного пептида-1 или инсулин (контрольная группа, КОНТР). В группе 
ИПР (n=25) за период исследования установлено статистически значимое снижение концентрации гликированного 
гемоглобина (HbA1c) и индекса массы тела (ИМТ) (HbA1c: –0,41%, P<0,01; ИМТ: –1,06 кг/m2, P<0,01), в то время как в кон-
трольной группе (n=26) эти показатели не изменились. Морфологическое состояние печени было оценено у 21 участ-
ника в группе ИПР и у 25 участников в контрольной группе. Исходно у 17 (81%) пациентов в группе ИПР и у 18 (72%) 
в контрольной группе КОНТР имелся фиброз печени. Показатели фиброза улучшились у 70,6% (12 из 17) участников 
в группе ИПР и у 22% (4 из 18) участников в контрольной группе (Р<0,01). Разрешение неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) отмечено у 66,7% пациентов, получавших ипраглифлозин, и у 27,3% участников контрольной группы. Ни у од-
ного из пациентов в группе ИПР не развился НАСГ, тогда как в контрольной группе НАСГ развился у 33,3% участников.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Длительное лечение ипраглифлозином улучшает показатели фиброза печени у пациентов с НАЖБП. 
Следовательно, ипраглифлозин может быть эффективен для лечения и профилактики НАСГ у пациентов с сахарным 
диабетом, а также для улучшения гликемического контроля и уменьшения жировой массы. Таким образом, иНГЛТ-2 
представляют перспективный вариант лечения пациентов с сахарным диабетом с НАЖБП, однако для подтвержде-
ния обнаруженных эффектов требуются дальнейшие более крупные исследования (Hepatology Communications 
2022;6:120-132).
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СОКРАЩЕНИЯ: 

НЯ — нежелательное явление; 
АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ИМТ  — индекс массы тела; 
КТ  — компьютерная томография; 
КОНТР — контрольная группа; 
ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание; 
FIB-4  — индекс фиброза 4; 
ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1; 
ГГТ — гамма-глутамилтранспептидаза; 
HbA1c — гликированный гемоглобин (A1c); 
ИПР — группа лечения ипраглифлозином; 
M2BPGi — изомер Mac2-связывающего белка 
гликозилирования; 
НАБЖП — неалкогольная жировая болезнь печени; 
NAS — шкала оценки активности НАБЖП; 
НАСГ — неалкогольный стеатогепатит; 
РКИ — рандомизированное контролируемое 
исследование; 
иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного 
контранспортера 2-го типа.

Распространенность неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) и неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) 
в общей популяции составляет соответственно около 25% 
и 5%, и эти показатели растут [1]. Кроме того, согласно 
прогнозам, к 2030  г. экономическая нагрузка, связанная 
с НАЖБП, увеличится в два раза [2, 3], однако эффективных 
препаратов для лечения этого заболевания пока не суще-
ствует. НАЖБП тесно связана с сахарным диабетом (СД). 
Распространенность СД среди пациентов с НАЖБП со-
ставляет 23%, а среди пациентов с НАСГ — 47% [4]. Соглас-
но результатам одного недавнего метаанализа, у паци-
ентов с НАЖБП риск развития СД 2 типа (СД2) в два раза 
выше, чем у лиц без НАЖБП [5]. Кроме того, результаты 
эпидемиологических исследований показывают, что на-
рушение метаболизма глюкозы и/или СД у лиц с НАБЖП 
ассоциированы с прогрессированием фиброза печени 
и повышенной частотой гепатоцеллюлярного рака [6]. Со-
четание СД и НАЖБП ускоряет прогрессирование обоих 
заболеваний, усугубляет поражение печени, повышает 
общую смертность, в том числе от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [7, 8].

Недавние исследования показали, что тяжесть фи-
броза печени служит наиболее значимым независимым 
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Sodium glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2is) are now widely used to treat diabetes, but their effects on nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) remain to be determined. We aimed to evaluate the effects of SGLT2is on the pathogenesis of NAFLD. 
A multicenter, randomized, controlled trial was conducted in patients with type 2 diabetes with NAFLD. The changes in glyce-
mic control, obesity, and liver pathology were compared between participants taking ipragliflozin (50 mg/day for 72 weeks; 
IPR group) and participants being managed without SGLT2is, pioglitazone, glucagon-like peptide-1 analogs, or insulin (CTR 
group). In the IPR group (n = 25), there were significant decreases in hemoglobin A1c (HbA1c) and body mass index (BMI) dur-
ing the study (HbA1c, -0.41%, P < 0.01; BMI, -1.06 kg/m2, P < 0.01), whereas these did not change in the CTR group (n = 26). Liver 
pathology was evaluated in 21/25 participants in the IPR/CTR groups, and hepatic fibrosis was found in 17 (81%) and 18 (72%) 
participants in the IPR and CTR groups at baseline. This was ameliorated in 70.6% (12 of 17) of participants in the IPR group 
and 22.2 % (4 of 18). of those in the CTR group (P < 0.01). Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) resolved in 66.7% of IPR-treated 
participants and 27.3% of CTR participants. None of the participants in the IPR group developed NASH, whereas 33.3% of the 
CTR group developed NASH. Conclusion: Long-term ipragliflozin treatment ameliorates hepatic fibrosis in patients with NAFLD. 
Thus, ipragliflozin might be effective for the treatment and prevention of NASH in patients with diabetes, as well as improving 
glycemic control and obesity. Therefore, SGLT2is may represent a therapeutic choice for patients with diabetes with NAFLD, but 
further larger studies are required to confirm these effects. (Hepatology Communications 2022;6:120-132) .
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фактором риска смерти и осложнений со стороны печени 
при НАЖБП [8, 9]. В связи с этим фиброз печени следует 
рассматривать в качестве основного исследуемого пока-
зателя в ходе клинических исследований потенциальных 
лекарственных препаратов. Ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) — это гипоглике-
мические препараты, снижающие уровень глюкозы в кро-
ви за счет ингибирования реабсорбции глюкозы в почках. 
Результаты клинических исследований «EMPA-REG 
OUTCOME», «CANVAS» и соответствующих субанализов 
показали, что иНГЛТ-2 эмпаглифлозин и канаглифлозин 
снижают риск ССЗ и улучшают почечные исходы у паци-
ентов с СД [10–12]. В результате профессиональные со-
общества Америки и Европы пришли к общему мнению 
о приоритетном использовании иНГЛТ-2 у пациентов 
с СД2, когда модификация образа жизни и лечение мет-
формином не обеспечивают достаточный гликемический 
контроль [13]. Также имеются данные о влиянии иНГЛТ-2 
на НАЖБП. Так было продемонстрировано уменьшение 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ), стеатоза 
печени и фиброза печени на основании расчета индекса 
фиброза 4 (FIB-4) [14, 15], однако до настоящего време-
ни не проводилось рандомизированных контролируе-
мых исследований, направленных на оценку изменений 
в печени. В частности, важно установить, уменьшают ли 
иНГЛТ-2 степень фиброза печени, который, как известно, 
является наиболее значимым фактором риска смертель-
ного исхода у пациентов с НАЖБП. В связи с этим нами 
проведено рандомизированное контролируемое иссле-
дование (РКИ), направленное на оценку влияния ипраг-
лифлозина на патологические изменения печени, а также 
на гликемический контроль и жировую массу у пациентов 
с СД2 в сочетании с НАЖБП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пациенты
Для участия в исследовании в период с августа 2015-го 

по сентябрь 2017 гг. в семи медицинских центрах Японии 
набирали пациентов с СД2, у которых в течение послед-
них 6 месяцев клинически и с помощью биопсии печени 
(первая биопсия печени) была диагностирована НАЖБП. 

Критериями включения в исследование были: 
1) возраст 20–80 лет; 
2) гистологический диагноз НАЖБП, поставленный на-

значенным в рамках исследования патологоанато-
мом; 

3) концентрация гемоглобина А1с (HbA1c)>6,0%; 
4) отсутствие приема иНГЛТ-2, пиоглитазона, аналога ре-

цепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) 
или инсулина; 

5) стеатоз >5% паренхимы печени при биопсии, выпол-
ненной исходно. 
Критерии, исключающие участие в исследовании: 

1) наличие тяжелых осложнений СД, включая тяжелую 
диабетическую нефропатию (скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин/1,73 м2) [16] и/или диабети-
ческую ретинопатию более тяжелой стадии, чем про-
стая диабетическая ретинопатия; 

2) СД 1 типа (СД1); 
3) тяжелое ССЗ в анамнезе, в том числе ишемическая 

болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточ-

ность, инфаркт мозга и/или заболевания перифери-
ческих сосудов; 

4) наличие этиологических факторов, указывающих 
на другое заболевание печени, в частности регуляр-
ное употребление алкоголя (>30 г/сут и >210 г/нед. 
у мужчин и >20 г/сут и >140 г/нед. у женщин), наличие 
поверхностного антигена вируса гепатита В, антител 
к вирусу гепатита C, изменение концентрации гормо-
нов щитовидной железы в сыворотке; 

5) аутоиммунное заболевание печени, лекарственное 
токсическое поражение печени, гемохроматоз, бо-
лезнь Вильсона-Коновалова.
Протокол исследования был утвержден комитетами 

по этике клинических исследований каждого учрежде-
ния и Сертифицированным экспертным советом кли-
ники Университета Саги в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации 1975  г. с поправками 2013 г., 
рекомендациями CONSORT 2010 г. и Законом Японии 
о клинических исследованиях. Краткое содержание 
протокола исследования и результаты зарегистри-
рованы в регистре клинических исследований UMIN 
(UMIN000015727) и Японском регистре клинических ис-
следований (jRCTs071180069). Все участники дали пись-
менное информированное согласие.

Дизайн исследования
В ходе этого многоцентрового открытого РКИ сравни-

вали результаты применения в течение 72 недель ипра-
глифлозина в дозе 50 мг один раз в сутки (группа ИПР) 
с результатами контрольной группы (КОНТР), участники 
которой модифицировали образ жизни, включая диету 
и уровень физической нагрузки и/или принимали про-
тиводиабетические препараты, за исключением иНГЛТ-2, 
пиоглитазона и арГПП-1 (рис. 1). Рандомизация была вы-
полнена таким образом, чтобы группы были сопостави-
мы по уровню HbA1c и индексу массы тела (ИМТ). После 
первой биопсии печени и на протяжении всего исследо-
вания пациенты продолжали антидиабетическую тера-
пию, за исключением случаев с недостаточным гликеми-
ческим контролем, когда уровень HbA1c превышал 7,0%. 
В этих случаях допускалось применение дополнительно-
го противодиабетического препарата, за исключением 
иНГЛТ-2, пиоглитазона и арГПП-1. В группе ИРП пациенты 
продолжали следовать диете, режиму физической актив-
ности и принимать препараты в течение всего периода 
исследования.

Исследуемым показателем №1 был гликемический кон-
троль и показатели жировой массы, исследуемым показа-
телем №2 было состояние печени (в том числе изменения 
морфологических показателей между первой и второй 
биопсиями). Из анализа показателя №1 были исключены 
3 участника группы ИПР из-за развившегося рака желудка, 
который был зарегистрирован как нежелательное явле-
ние (НЯ) (см. подраздел «Безопасность»), отзыва информи-
рованного согласия и неявки на контрольное исследова-
ние, а также 2 участника контрольной группы из-за неявки 
на контрольные исследования. Из анализа показателя №2 
были исключены 3 участника из группы ИПР из-за отказа 
от проведения биопсии печени или неявки на контроль-
ные исследования, а также 1  участник из контрольной 
группы, который начал принимать антиагрегант после ко-
ронарного стентирования (см. подраздел «Безопасность»). 
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Таким образом, показатель №1 удалось оценить у 24 участ-
ников в группе ИПР и у 26 участников контрольной группы, 
показатель №2 — у 21 участника в группе ИПР и у 25 участ-
ников контрольной группы. Безопасность вмешательств 
оценивали у всех участников.

Физикальное исследование и биохимические 
показатели сыворотки крови
В образцах венозной крови, взятых утром натощак, 

определяли уровень тромбоцитов, концентрацию глю-
козы в плазме натощак, активность печеночных фермен-
тов, общий билирубин, общий холестерин, холестерин 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), холестерин 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), триглицериды, 
креатинин, С-пептид, ферритин и HbA1c. Все анализы вы-
полняли стандартными методами. Инсулинорезистент-
ность оценивали с использованием гомеостатической 
модели (HOMA-IR) по формуле (инсулин натощак [МЕ/мл] 
x глюкоза крови натощак [мг/дл]/450) [17]. Домен 7s  кол-
лагена IV типа определяли с помощью изотопного имму-

нологического анализа [18]. Изомер гликозилирования 
Mac-2-связывающего белка (M2BPGi) определяли с по-
мощью иммунологического анализа с использованием 
антител к гликанам [19]. Все лабораторные исследования 
проводили в лаборатории SRL Co. Ltd. (Токио, Япония). 
Площадь подкожного жира (см2) и площадь висцераль-
ного жира (см2) измеряли на уровне пупка по данным 
компьютерной томографии (КТ) с использованием про-
граммы Fat Scan (N2 System Co., Япония) [20].

Оценка морфологических изменений
Участникам исследования выполняли биопсию пече-

ни с использованием иглы 16G под ультразвуковым кон-
тролем. Все полученные биоптаты имели длину не менее 
20 мм. Срезы биоптатов печени окрашивали гематокси-
лином и эозином, а также азаном по Гейденгайну. Пре-
параты исследовали два опытных патологоанатома (M.K. 
и S.A.), специализирующихся на диагностике заболева-
ний печени. Клинические данные этим патологоанато-
мам не предоставляли, однако они были осведомлены 

Рисунок 1. Блок-схема распределения участников исследования.

Примечение. ИПР - группа ипраглифлозина; КОНТР - группа контроля; иНГЛТ-2 - ингибитор натрий-глюкозного котранспортера-2; арГПП-1 - агонист 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1.

1-я биопсия печени (n=55)

Рандомизация

Лечение в течение 72 недель

Исследуемый показатель №1; 
гликемический контроль и жировая масса

Исследуемый показатель №2; 
2-е определение показателей функции печени 

и гистологическое исследование печени

ИПР (n=24)

ИПР (n=21)

КОНТР (n=26)

КОНТР (n=25)

Ипраглифлозин (50 мг/сут)
Модификация образа жизни

Противодиабетические препараты, за исключением 
иНГЛТ-2, пиоглитазона и арГПП-1

Нежелательное явление (n=1)
Отзыв согласия (n=1)

Неявка на контрольное исследование (n=1)

Отказ от биопсии (n=2
Неявка на контрольное исследование (n=1)

Неявка на контрольное исследование (n=2)

Коронарное стентирование и прием 
антиагреганта (n=1)

ИПР (n=27) КОНТР (n=28)
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о распределении участников в соответствующие груп-
пы. Оба специалиста параллельно исследовали каждый 
препарат, обсуждали оценку и согласовывали диагноз. 
На начальном этапе исследования патологоанатомы из-
учили все срезы для проверки соответствия критериям 
включения. На заключительном этапе все срезы были 
исследованы повторно без указания на их принадлеж-
ность к исходным или итоговым образцам. Стеатоз пе-
чени, лобулярное воспаление и баллонную дистрофию 
гепатоцитов оценивали по шкале активности НАЖБП 
(NAS) [21]. Фиброз печени классифицировали в соответ-
ствии с критериями Kleiner et al. [21]  и Brunt et al. [22]. 
Распространенность стеатоза оценивали по четырех-
балльной шкале от 0 до 3 (0  баллов  — <5% площади 
биоптата; 1 балл — 5–33%; 2 балла — 34–66%; 3 балла — 
>66%). Выраженность фиброза оценивали по пятибал-
льной шкале от 0 до 4 (стадия 0 — отсутствие фиброза; 
стадия 1 — перисинусоидальный или перипортальный 
фиброз; стадия 2  — перисинусоидальный и портальный/
перипортальный фиброз; стадия 3 — мостовидный фи-
броз; стадия 4 — цирроз). Диагноз НАЖБП устанавлива-
ли при распространенности стеатоза, соответствующей 
1 баллу и выше. НАЖБП типа 3 или 4 рассматривали как 
НАСГ в соответствии с классификацией Маттеони [23].  
В соответствии с рекомендациями Администрации США 
по контролю за пищевыми продуктами и лекарствен-
ными средствами (https://www.fda.gov/media/119044/
download), разрешением НАСГ считали отсутствие сте-
атогепатита, 0–1  балл по шкале NAS для воспаления, 
0  баллов для баллонной дистрофии и любое значение 
для стеатоза при условии отсутствия прогрессирования 
фиброза. НАЖБП 1 и 2  типов рассматривали как пора-
жение печени без НАСГ. На основании этих критериев 
у 10 участников группы ИПР и 12 участников контроль-
ной группы исходно был исключен НАСГ. Эти участни-
ки были включены в анализ исследуемого показателя 
№2. Случаи фиброза без баллонной дистрофии печени 

рассматривали как «неклассифицированную НАЖБП». 
К этой категории исходно были отнесены два участника 
(1 участник в группе ИПР с оценкой стеатоза 1 балл, вос-
палением 0, баллонной дистрофией 0, фиброзом 1-й ста-
дии; 1 участник в контрольной группе с оценкой стеа-
тоза 1  балл, воспалением 0, баллонной дистрофией 0, 
фиброзом 2-й стадии). Этих участников включили в ана-
лиз исследуемого показателя №2. У двух участников 
с циррозом, у которых ранее по данным биопсии ранее 
была диагностирована НАЖБП и которые наблюдались 
в учреждениях здравоохранения по месту жительства, 
имелась нулевая оценка стеатоза (так называемый 
«выгоревший» НАСГ). После подтверждения диагноза 
патологоанатомом, участвующим в исследовании, и ру-
ководителем исследования (K.A.), а также согласования 
с лечащим врачом и пациентом, этих участников вклю-
чили в исследование.

Оценки безопасности
Данные по безопасности собирали на протяжении 

всего периода исследования — от момента рандомиза-
ции до 30 дней после завершения лечения. Для оценки 
использовали результаты лабораторных и физикальных 
исследований, а также данные о НЯ. НЯ и их тяжесть учи-
тывали в соответствии с Общими терминологическими 
критериями нежелательных явлений (https://ctep.cancer.
gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.
htm).

Статистический анализ
Размер выборки для исследуемого показателя №1 

был рассчитан на основе данных предыдущего исследо-
вания ипраглифлозина [24]. Предполагалось, что изме-
нение уровня HbA1c относительно исходного состояния 
в группе ИПР составит –0,76±0,69%, а в контрольной 
группе — и 0±0,98%. При мощности 80% и  двустороннем 
уровне значимости 0,05, расчетное число пациентов 

Таблица 1. Характеристики пациентов для исследуемого показателя №1

Характеристики
ИПР КОНТР Уровень значимости 

Рn = 24 n = 26
Возраст, лет 59,0 (46,8–64,3) 50,0 (48,0–68,8) 0,82
Мужчины, n (%) 15 (62,5) 14 (53,8) 0,54
ИМТ, кг/м2 29,9 (27,2–32,3) 28,8 (25,7–32,9) 0,85
Артериальная гипертензия, n (%) 9 (37,5) 7 (26,9) 0,42
Дислипидемия, n (%) 13 (54,2) 19 (73,1) 0,16
Уровень тромбоцитов, х103/мкл 19,6 (16,2–23,5) 22,0 (18,6–27,1) 0,29
АСТ, Ед/л 43,5 (35,3–57,0) 41,5 (33,0–75,5) 0,17
АСТ, Ед/л 57,0 (43,8–70,3) 52,0 (38,3–99,0) 0,60
ГГТ, Ед/л 69,0 (39,5–112,5) 55,5 (36,3–93,0) 0,70
Глюкоза натощак, мг/дл 115 (102–133) 123 (113–142) 0,10
HbA1c, % 6,5 (6,1–7,1) 6,8 (6,3–7,0) 0,27
Ферритин, нг/мл 256 (149–311) 177 (100–346) 0,57
Площадь висцерального жира, см2 181 (162–234) 176 (141,5–226) 0,70
Площадь подкожного жира, см2 238 (187–289) 237 (169–311) 0,78

Примечание: Непрерывные переменные представлены в виде медианы (нижний и верхний квартили). Полный перечень характеристик пациентов 
для оценки исследуемого показателя №2 представлен в доп. табл. S1. P-значения рассчитывали с использованием критерия хи-квадрат или t-кри-
терия Крамера-Уэлча. ИПР — группа ипраглифлозина; КОНТР — группа контроля; ИМТ — индекс массы тела; АСТ — аланинаминотрансфераза; 
АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — гамма-глутамилтранспептидаза.
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Рисунок 2. Изменения параметров, использованных для оценки показателя №1, относительно исходного состояния. Изображены средние изме-
нения концентрации HbA1c (А), глюкозы плазмы натощак (В), ИМТ (С), площади висцерального жира (В), площади подкожного жира (Е) и концен-
трации ферритина в сыворотке (F) в группе ИПР (красная линия) и контрольной группе (синяя линия) относительно исходного уровня. Результаты 

представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения.

*P<0,05 и **P<0,01 между группами по двухвыборочному t-критерию Крамера-Уэлча. †P<0,05 и ††P<0,01 относительно исходного уровня по одно-
выборочному t-критерию.
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на группу составило n=21. Сравнение групп по исход-
ным характеристикам проводили с использованием 
критерия хи-квадрат (для категориальных переменных) 
и t-критерия Крамера-Уэлча. С помощью t-критерия 
Крамера-Уэлча сравнивали изменения непрерывных 
данных относительно исходного уровня между груп-
пами, а также показатели биопсии печени при оценке 
исследуемого показателя №2. Для сравнения парных 
непрерывных данных использовали одновыборочный 
t-критерий. Для оценки изменений HbA1c за период ис-
следования использовали модель смешанных эффек-
тов с учетом исходных значений HbA1c, ИМТ и приема 
противодиабетических препаратов. Все статистические 
анализы выполняли с использованием языка R версии 
3.6.1. Для анализа модели смешанных эффектов приме-
няли пакет lmerTest 3.1-1. Различия считали статистиче-
ски значимыми при двустороннем уровне значимости 
P<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Демографические характеристики и исходные 
показатели
Исходные характеристики участников для оценки 

показателя №1 кратко представлены в табл.  1; все дан-
ные приведены в доп. табл. S1. Между группами не вы-
явлено статистически значимых различий по возрасту, 
полу, ИМТ, а также наличию сопутствующих заболева-
ний, связанных с образом жизни. В контрольной группе 
уровень общего холестерина была выше, чем в группе 
ИПР, однако статистически значимых различий по уров-
ням ЛПВП и ЛПНП не имелось. Также между группами 
не было статистически значимых различий по концен-
трации глюкозы натощак и уровню HbA1c. В исследова-
нии участвовали пациенты с фиброзом печени разной 
стадии, однако статистически значимых различий меж-
ду группами по этому показателю не было. Кроме того, 
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группы не  различались по площадям висцерального 
и абдоминального подкожного жира. Исходные характе-
ристики для исследуемого показателя №2 представлены 
в доп. табл. S2; они аналогичны характеристикам для по-
казателя №1. Лекарственные препараты, применявшие-
ся для лечения сопутствующих заболеваний, связанных 
с образом жизни, в частности СД, дислипидемии и арте-
риальной гипертензии, перечислены в доп. табл. S3.

Влияние ипраглифлозина на жировую массу 
и гликемический контроль у пациентов с НАЖБП
При анализе исследуемого показателя №1 группы 

сравнивали по изменению гликемического контроля, 
ИМП и площади жировой ткани относительно исходного 
уровня (рис. 2). В группе ИПР в ходе исследования отме-
чалось статистически значимое снижение HbA1c, тогда 
как в контрольной группе уровень HbA1c не изменился 
по сравнению с исходным состоянием (рис. 2А). Модель 

смешанных эффектов показала, что прием ипраглифло-
зина был статистически значимым фактором, ассоции-
рованным со снижением концентрации HbA1c (логарифм 
отношения шансов = –0,311, Р=0,01), а единственным зна-
чимым корректирующим фактором был исходный уро-
вень HbA1c (логарифм отношения шансов = 0,992, Р<0,01). 
В группе ИПР также установлено статистически значи-
мое снижение концентрации глюкозы натощак спустя 
12 нед., однако на этой временной точке статистически 
значимых различий между группами не было (рис.  2В). 
В группе ИПР наблюдалось статистически значимое 
снижение ИМТ, площади висцерального и подкожного 
жира (рис. 2С–E). Более того, в группе ИПР снижение ИМТ 
(через 24, 28 и 72 нед.) и площади висцерального жира 
(через 48 и 72 нед.) было статистически значимо больше, 
чем в контрольной группе. Следует отметить, что в груп-
пе ИПР также в большей степени снижалась концентра-
ция ферритина в сыворотке в  первые 12, 24  и 48  нед. 

Рисунок 3. Изменения параметров, использованных для оценки показателя №2 относительно исходного уровня. Изображены средние изменения 
АСТ (А), АЛТ (В), ГГТ (С), общего билирубина (D), M2BPGi (Е) и домена 7s коллагена 4-го типа (F) в группе ИПР (красная линия) и контрольной группе 

(синяя линия) относительно исходного уровня. Результаты представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения.

Примечание. АСТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — гамма-глутамилтранспептидаза; M2BPGi — изомер 
Mac2-связывающего белка.*P<0,05 и **P -<0,01 между группами по двухвыборочному t-критерию Крамера-Уэлча. †P<0,05 и ††P<0,01 относительно 

исходного уровня по одновыборочному  t-критерию.
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исследования. Эти эффекты ипраглифлозина на глике-
мический контроль, жировой обмен и концентрацию 
ферритина также продемонстрированы в анализе иссле-
дуемого показателя №2 (доп. рис. S1).

Влияние ипраглифлозина на патогенез НАЖБП
При анализе исследуемого показателя №2 оценивали 

изменения активности печеночных ферментов, сыворо-
точных маркеров фиброза и патологических изменений 
печени. В группе ИПР активность аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), АЛТ и гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) 
были статистически значимо ниже по сравнению с исход-
ным уровнем, тогда как в контрольной группе изменения 
не были статистически значимыми (рис. 3А–С). Установ-
лены статистически значимые различия между группами 
по изменению активности ГГТ через 24, 48 и 72 нед. ис-
следования. Статистически значимой разницы в измене-
нии концентрации общего билирубина между группами 
не установлено (рис.  3D). В отношении сывороточных 
маркеров фиброза статистически значимых различий 
изменений изомера Mac2-связывающего белка (M2BPGi) 
не обнаружено (рис.  3Е), но отмечено снижение содер-
жания домена 7s коллагена IV типа — в группе ИПР через 
24 и 72 нед. исследования, а также в контрольной группе 
через 48 нед., которое, однако, исчезло к 72 нед. (рис. 3F).

Изменения патоморфологических показателей
Изменения патоморфологических показателей отра-

жены на рис. 4. В группе ИПР доля пациентов, у которых 
произошло уменьшение выраженности баллонной дис-
трофии хотя бы на один балл спустя 72 нед. лечения со-
ставила 52,4% (11 из 21), уменьшение хотя бы на одну ста-
дию фиброза — 57,1% (12 из 21), что было статистически 
значимо больше, чем в контрольной группе (24% [6 из 25] 
для баллонной дистрофии, P=0,02; 16% [4 из 25] для фи-
броза, P=0,01) (рис. 4C, D). По степени стеатоза или воспа-
ления статистически значимых различий между группами 

не установлено (рис. 4А, В). При анализе индивидуальных 
компонентов индекса NAS и стадии фиброза после исклю-
чения пациентов с баллом 0 или стадией 0 (доп. рис. S2) 
выраженность баллонной дистрофии у всех пациентов 
(11 из 11) в группе ИПР оказалась минимум на один балл 
ниже, в то время как в контрольной группе такое сни-
жение установлено у 46,2% (6 из 13) участников (Р=0,02) 
(доп.  рис.  S2C). В группе ИПР у 70,6% (12 из 17) участни-
ков с фиброзом выше 1-й стадии произошла регрессия 
фиброза минимум на одну стадию. В контрольной груп-
пе такое изменение установлено только у 22,2% (4 из 18) 
пациентов (Р=0,01) (доп.  рис.  S2D). Изменения каждого 
из компонентов шкалы оценки активности НАБЖП (NAS) 
и стадии фиброза представлены в доп.  табл.  S4. Соотно-
шения между изменениями гликемического контроля или 
ИМТ и баллом баллонной дистрофии или стадией фибро-
за представлены на доп. рис. S3. Ни у одного из участни-
ков в группе ИПР с улучшением гликемического контроля 
или уменьшением ИМТ не наблюдалось ухудшения балла 
баллонной дистрофии или стадии фиброза, в то время как 
у нескольких участников контрольной группы эти морфо-
логические изменения усугубились, несмотря на улучше-
ние гликемического контроля и снижение ИМТ.

Итоговые патоморфологические изменения, стра-
тифицированные по наличию и отсутствию НАСГ на ис-
ходном уровне, представлены на рис.  5. В группе ИПР 
ни у одного из участников не развился НАСГ, тогда как 
в контрольной группе НАСГ развился у 33,3% пациентов.

Кроме того, в группе ИПР у 66,7% участников с НАСГ 
при исходном обследовании отмечена регрессия НАСГ 
без прогрессирования фиброза.

Безопасность
В табл.  2 представлена информация о безопас-

ности проводимой терапии. НЯ зарегистрированы 
у 22,2% участников в группе ИПР и у 46,4% участников 
в контрольной группе. В большинстве случаев НЯ были 

Рисунок 4. Результаты исследования биопсии печени. (А–D) Результаты патологоанатомического исследования биопсий всех участников 
для оценки показателя №2 (ИПР, n=21 vs. КОНТР, n=25). 

Примечение. ИПР — группа ипраглифлозина; КОНТР — группа контроля.
*P<0,05 по двухвыборочному t-критерию Крамера-Уэлча.
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Таблица 2. Зарегистрированные нежелательные явления, n (%)

ИПР (n=27) КТР (n=28)

n (%) n (%)

Серьезные НЯ

Рак желудка (3-я степень тяжести) 1 (3,7) 0 (0)

Бессимптомный коронаростеноз (2-я степень тяжести) 0 (0) 1 (3,6)

Частые НЯ

Запор 1 (3,7) 1 (3,6)

Вздутие живота 0 (0) 1 (3,6)

Неприятные ощущения в животе 0 (0) 2 (7,1)

Частое мочеиспускание 2 (8) 0 (0)

Мышечные судороги 0 (0) 1 (3,6)

Остеоартрит коленного сустава 1 (3,7) 0 (0)

Сыпь в области промежности 1 (3,7) 0 (0)

Зуд в области спины 0 (0) 1 (3,6)

Пациенты с изменением лабораторных показателей выше 2-й степени тяжести

Повышение HbA1c 0 (0) 3 (10,7)*

Повышение мочевой кислоты 0 (0) 1 (3,6)

Всего

Серьезные НЯ 1 (3,7) 1 (3,6)

Общеизвестные НЯ 5 (18,5) 8 (30,8)

Пациенты с изменением лабораторных показателей выше 2-й степени тяжести 0 (0) 4 (14,3)

Все НЯ 6 (22,2) 13 (46,4)

*Зарегистрировано как обострение основного заболевания.

Рисунок 5. Итоговые патоморфологические изменения в группе ИПР и контрольной группе.

Примечание. ИПР — группа ипраглифлозина; КОНТР — группа контроля; ЦП — цирроз печени; НАСГ — неалкогольный стеатогепатит.
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 легкой и умеренной степени. У одного пациента в группе 
ИПР в ходе эндоскопического исследования верхних от-
делов желудочно-кишечного тракта был диагностирован 
рак желудка, который зарегистрирован как серьезное НЯ. 
У одного участника в контрольной группе при проведе-
нии компьютерной томографии (КТ) коронарных артерий 
выявлен стеноз коронарной артерии, что потребовало 
проведения чрескожного коронарного стентирования. 
Ни у одного из участников не развились гипогликемия, 
лактатацидоз, застойная сердечная недостаточность или 
почечная недостаточность. У двух участников из группы 
ИПР отмечено учащенное мочеиспускание, хотя других 
признаков инфекции мочевыводящих путей, ни у кого 
из участников ни в одной группе не было выявлено. Из-
менения лабораторных показателей более 2-й степени 
зарегистрированы только в контрольной группе: у трех 
участников наблюдалось повышение уровня HbA1c, двоим 
из них потребовалось назначение дополнительного про-
тиводиабетического препарата.

ОБСУЖДЕНИЕ

В этом многоцентровом открытом РКИ лечение па-
циентов с СД2 в сочетании с НАЖБП ипраглифлозином 
в течение 72  нед. сопровождалось улучшением глике-
мического контроля, снижением жировой массы и улуч-
шением состояния печени, включая регрессию фиброза. 
Кроме того, ипраглифлозин уменьшал выраженность 
баллонной дистрофии и способствовал регрессии либо 
предотвращению развития НАСГ у значительной части 
пациентов. В период лечения ипраглифлозином зареги-
стрировано одно тяжелое НЯ (рак желудка), однако, судя 
по данным предыдущих исследований ипраглифлозина 
и других иНГЛТ-2 [10–12, 24–26], это НЯ не связано с лече-
нием, что подтверждает безопасность применения ипра-
глифлозина у пациентов с СД2 в сочетании с НАЖБП.

Несмотря на многочисленные данные о влиянии иН-
ГЛТ-2 на печень при НАЖБП, контролируемых исследо-
ваний, в которых оценивали бы морфологию и функцию 
печени, не проводилось. Следует отметить, что в ряде 
предыдущих исследований отсутствовала контрольная 
группа. В неконтролируемом открытом исследовании 
Akuta et al. с участием 9  пациентов с НАЖБП лечение 
канаглифлозином в течение 24 недель сопровождалось 
регрессией стеатоза печени (78%), воспаления (33%), 
баллонной дистрофии гепатоцитов (22%) и фиброза 
(33%), а также нормализацией функциональных проб 
печени и улучшением гликемического контроля [15]. 

Изменения активности печеночных ферментов служили 
основными исследуемыми показателями в большинстве 
клинических исследований с применением иНГЛТ-2 у па-
циентов с НАЖБП. В одном из недавних метаанализов 
показано снижение активности АСТ, АЛТ и ГГТ у 6475 па-
циентов с НАЖБП, получавших канаглифлозин в течение 
26–52 нед. [27]. Кроме того, применение других иНГЛТ-2 
(дапаглифлозина, эмпаглифлозина или ипраглифлозина) 
также ассоциировалось со снижением активности пече-
ночных ферментов [28, 29]. Применение методов визу-
ализации, в частности КТ и протонной магнитно-резо-
нансной спектроскопии, подтвердило влияние иНГЛТ-2 
на выраженность стеатоза у пациентов с НАЖБП. Лече-
ние дапаглифлозином [30] или лузеоглифлозином [31] 

в течение 24 нед. сопровождалось статистически значи-
мым снижением выраженности стеатоза печени, оцени-
ваемому по соотношению плотности печени к плотности 
селезенки на КТ. В ходе одного плацебо-контролируемо-
го исследования с использованием для оценки стеатоза 
печени протонной магнитно-резонансной спектроско-
пии спустя 24 нед. лечения канаглифлозином отмечалось 
снижение внутрипеченочных запасов триглицеридов 
у пациентов с НАЖБП в сочетании с СД2 [32]. В настоя-
щем исследовании также установлено статистически 
значимое снижение активности печеночных ферментов 
в группе ИПР, однако различий по степени изменений 
стеатоза между группами не выявлено. Это может быть 
связано с восстановлением запаса липидов в течение бо-
лее длительного периода исследования, по сравнению 
с ранее проведенными исследованиями.

Также мы установили, что площадь висцерального 
жира, измеренная по КТ, была больше через 24 нед. ле-
чения (рис.  2D и доп.  рис.  S1D). Имеются данные о том, 
что иНГЛТ-2 повышают аппетит у грызунов и изменяют 
их пищевые предпочтения, а также то, что пациенты, 
принимающие дапаглифлозин для лечения СД2, употре-
бляют больше сахара [33, 34]. Таким образом, не исклю-
чено, что участники в группе ИПР употребляли больше 
пищи, что привело к повторному набору висцерального 
жира к временной точке 24 нед. Это может означать, что 
мы пропустили лучшую временную точку для обнаруже-
ния регрессии стеатоза печени, которая могла находить-
ся между 24 и 48  нед. Однако настоящее исследование 
продемонстрировало регрессию фиброза печени в ре-
зультате лечения иНГЛТ-2, что является единственным 
морфологическим признаком, ассоциированным с про-
гнозом НАЖБП [8, 9], однако мы не знаем, сохраняется ли 
это влияние дольше 72 недель и улучшает ли примене-
ние иНГЛТ-2 прогноз НАЖБП. Для ответа на эти вопросы 
требуются дальнейшие исследования.

Механизм улучшения показателей фиброза печени, 
индуцированного ипраглифлозином в этом исследо-
вании, пока неясен. Тем не менее, улучшение гликеми-
ческого контроля и снижение ИМТ, ассоциированные 
с приемом иНГЛТ-2 в настоящем и предыдущих иссле-
дованиях [14, 15, 32], могут способствовать регрессии 
стеатоза печени. Снижение концентрации HbA1c и ИМТ 
согласуется со снижением внутрипеченочного содер-
жания триглицеридов на фоне приема лусеоглифлозина 
или канаглифлозина у пациентов с НАЖБП в сочетании 
с СД2 [32, 35]. Вместе с тем, имеются данные, указываю-
щие на то, что иНГЛТ-2 уменьшают фиброз печени у гры-
зунов, а также стеатоз у грызунов и людей, независимо 
от снижения массы тела [36, 37]. Это указывает на воз-
можное существование механизма благоприятного вли-
яния иНГЛТ-2 на состояние печени при НАЖБП, который 
не зависит от изменений жировой массы. В данном ис-
следовании не было установлено, оказывал ли иНГЛТ-2 
независимое влияние на патоморфологические измене-
ния. Это связано с небольшим количеством участников, 
особенно в группе ИПР, у которых наблюдалось повыше-
ние уровня HbA1c и увеличение ИМТ (доп. рис. S3). Вме-
сте с тем, следует отметить, что в группе ИПР уменьше-
ние выраженности баллонной дистрофии гепатоцитов 
и фиброза печени отмечено у нескольких пациентов 
с ухудшением гликемического контроля и повышением 
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ИМТ. Эти данные позволяют предположить, что влияние 
длительной терапии иНГЛТ-2 на баллонную дистрофию 
и фиброз более выражено, когда происходит снижение 
уровня HbA1c и массы тела, однако улучшение этих ме-
таболических показателей не обязательно. иНГЛТ-2 по-
вышают продукцию глюкозы в печени, стимулируя глю-
конеогенез и гликогенолиз [38] в ответ на увеличение 
выделения глюкозы почками и за счет прямого стимули-
рования выделения глюкагона альфа-клетками остров-
ков поджелудочной железы [39]. Кроме того, в одном 
из недавних исследований установлено, что глюкагон 
стимулирует липолиз в печени и активирует печеноч-
ные митохондрии через стимуляцию рецептора  инози-
толтрифосфата 1 — мембранного гликопротеинового 
комплекса, ответственного за кальциевый сигнальный 
путь в митохондриях гепатоцитов [40]. Также в экспери-
ментах на грызунах продемонстрирована стимуляция 
β-окисления в печени под влиянием иНГЛТ-2 [41]. Это 
может оказаться ключевым глюкагон-опосредованным 
механизмом влияния иНГЛТ-2 на печень. В настоящее 
время продолжается несколько клинических исследова-
ний, направленных на оценку применения комбинации 
агонистов глюкагоновых рецепторов и агонистов рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 или двойных аго-
нистов этих рецепторов. Результаты доклинических ис-
следований свидетельствуют о положительном влиянии 
этих препаратов на фиброз печени [42, 43]. Таким обра-
зом, глюкагон-опосредованные эффекты иНГЛТ-2 могут 
способствовать их положительному влиянию на фиброз 
печени, а также на метаболические нарушения.

Регрессия баллонной дистрофии гепатоцитов под 
влиянием ипраглифлозина  — еще один значимый ре-
зультат данного исследования. Баллонная дистрофия 
представляет собой дегенеративные изменения в клет-
ках печени, предшествующие их апоптозу. Она возни-
кает на фоне метаболических нарушений, воспаления 
и расстройств кровообращения [44]. Баллонная дистро-
фия считается характерным признаком НАСГ, но в то же 
время она часто развивается и при других заболеваниях 
печени [22, 45]. Установлено, что иНГЛТ-2 подавляют ок-
сидативный стресс, стресс эндоплазматического ретику-
лума и сигнальные пути, ассоциированные с гипоксией. 
Это замедляет гибель и апоптоз клеток проксимальных 
канальцев почек in vitro и in vivo [46–48]. Однако, посколь-
ку НГЛТ-2 не экспрессируются в гепатоцитах, регрессия 
баллонной дистрофии гепатоцитов, скорее всего, обу-
словлена непрямыми эффектами иНГЛТ-2. У пациентов 
с НАСГ часто имеет место перегрузка железом и гипер-
ферритинемия [49]. У мышей с дефицитом рецепторов 
лептина перегрузка железом сопровождается оксида-
тивным стрессом и активацией инфламмасом, что при-
водит к баллонной дистрофии гепатоцитов [50]. В нашем 
исследовании у пациентов из группы ИПР отмечено ста-
тистически значимое снижение концентрации феррити-
на в сыворотке (рис.  2F). Это позволяет предположить, 
что регрессия баллонной дистрофии гепатоцитов при 
НАЖБП на фоне лечения иНГЛТ-2 может быть обусловле-
на уменьшением перегрузки железом.

У нашего исследования есть несколько недостат-
ков. Размер выборки, рассчитанный для оценки пока-
зателя №1, был слишком мал, чтобы подтвердить более 
выраженную эффективность ипраглифлозина в отно-

шении регрессии НАСГ и фиброза по сравнению с кон-
трольной группой. Таким образом, для подтверждения 
влияния ипраглифлозина или иНГЛТ-2 на состояние пе-
чени у пациентов с НАЖБП необходимы дополнитель-
ные исследования. Поскольку исследование не было 
плацебо-контролируемым и предусматривало исполь-
зование активного контроля с различными варианта-
ми лечения, в контрольной группе оцениваемые по-
казатели могли оказаться достаточно вариабельными, 
что вполне могло повлиять на качество сравнения 
с группой ИПР. Несмотря на рандомизацию, группы 
на исходном уровне статистически значимо различа-
лись по концентрации общего холестерина в сыворотке 
для исследуемых показателей №1 и №2, а также по уров-
ню глюкозы натощак для исследуемого показателя №2. 
Эти различия могли повлиять на оценку эффектов ле-
чения в обеих группах. Поскольку критерии включения 
не ограничивали выбор участников только пациентами 
с тяжелой НАЖБП, в исследовании участвовали также 
пациенты с умеренной и легкой формой НАЖБП, в свя-
зи с чем эффективность ипраглифлозина следует интер-
претировать осмотрительно. С другой стороны, участие 
пациентов с разной тяжестью НАЖБП позволило нам 
установить, что ипраглифлозин способен предотвра-
щать развитие НАСГ, а также вызывать регрессию НАСГ 
и улучшать состояние печени при фиброзе. На основа-
нии этих данных мы полагаем, что ипраглифлозин мо-
жет оказывать благоприятное действие у пациентов 
с разной степенью НАЖБП.

Таким образом, результаты данного РКИ подтвер-
ждают эффективность ипраглифлозина в уменьшении 
жировой массы и улучшении состояния печени, вклю-
чая регрессию фиброза, у пациентов с СД2 в сочета-
нии с НАЖБП. Препараты группы иНГЛТ-2 могут быть 
использованы для лечения пациентов с НАЖБП. Для 
подтверждения эффектов иНГЛТ-2 у пациентов с раз-
личными стадиями НАЖБП необходимы более крупные 
исследования III фазы.
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

Дополнительная таблица 1. Характеристики участников для исследуемого показателя 1

ИПР
n=21

КОНТР
n=25 Значение P Значение P 

Исходно 72 неделя Исходно 72 неделя Исходно 72 неделя

Клинические характеристики

Возраст, лет 59.0 (46.8-64.3) - 50.0 (48.0-68.8) - 0.82 -

Мужской пол, n (%) 15 (62.5) - 14 (53.8) - 0.54 -

Масса тела, кг 81.8 (71.7-88.8) 74.7 (69.1-84.6) 75.8 (62.4-84.8) 74.9 (63.5-83.3) 0.53 0.93

ИМТ, кг/м2 29.9 (27.2-32.3) 28.7 (24.3-30.2) 28.8 (25.7-32.9) 29.8 (25.2-32.3) 0.85 0.26

Гипертензия, n (%) 9 (37.5) - 7 (26.9) - 0.42 -

Дислипидемия, n (%) 13 (54.2) - 19 (73.1) - 0.16 -

Лабораторные анализы

Тромбоциты, ×103/мкл 19.6 (16.2-23.5) 19.8 (14.6-24.5) 22.0 (18.6-27.1) 21.2 (18.6-25.1) 0.29 0.32

АСТ, Ед/л 44 (35-57) 34 (25-49) 42 (33-76) 47 (28-65) 0.17 0.07

АЛТ, Ед/л 57 (44-70) 44.0 (29-53) 52.0 (38-99) 51.5 (37-80) 0.60 0.12

ГГТ, Ед/л 69 (40-113) 52 (32-64) 56 (36-93) 53 (36-76) 0.70 0.23

Общий билирубин, мг/дл 0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.9-1.30) 0.8 (0.6-1.0) 0.9 (0.6-1.1) 0.07 0.42

Альбумин, г/дл 4.4 (4.3-4.6) 4.3 (4.0-4.6) 4.3 (4.1-4.6) 4.3 (3.9-4.6) 0.29 0.99

Общий холестерин, мг/дл 179 (164-199) 187 (169-202) 199 (184-220) 191 (169-223) 0.03 0.77

Х-ЛПВП, мг/дл 55.0 (46.0-64.0) 53 (48-57) 50 (43.0-55.8) 47 (43.5-55.8) 0.05 0.05

Х-ЛПНП, мг/дл 113 (88-128) 117 (100-134) 123 (100-143) 114 (105-136) 0.14 0.62

Триглицериды, мг/дл 120 (97-158) 118 (91-176) 138 (110-171) 157 (118-196) 0.15 0.10

Глюкоза натощак, мг/дл 115 (102-133) 111 (103-120) 123 (113-142) 126 (112-140) 0.10 0.04

HbA1c, % 6.5 (6.1-7.1) 6.0 (5.9-6.3) 6.8 (6.3-7.0) 6.6 (6.3-7.5) 0.27 < 0.01

Инсулин натощак, мкЕд/мл 15.8 (14.6-20.3) 11.9 (8.2-18.4) 22.7 (16.0-28.2) 17.8 (14.2-28.8) 0.86 0.02

HOMA-IR 5.1 (3.7-6.1) 2.8 (2.3-5.4) 6.6 (4.5-9.6) 6.3 (3.8-9.5) 0.53 0.01

С-пептид, мг/дл 3.3 (2.7-4.1) 2.9 (2.5-3.6) 3.8 (2.9-5.1) 3.3 (2.7-5.0) 0.48 0.04

Креатинин, мг/дл 0.79 (0.64-0.93) 0.74 (0.58-0.90) 0.77 (0.67-0.92) 0.74 (0.65-0.91) 0.63 0.90

Ферритин, нг/мл 256 (149-311) 160 (102-246) 177 (100-346) 175 (105-268) 0.57 0.39

Домен 7s коллагена IV типа, нг/мл 4.5 (4.1-6.5) 4.5 (3.7-5.9) 5.1 (4.6-6.0) 4.5 (3.4-5.1) 0.88 0.10

M2BPGi, C.O.I 0.70 (0.44-0.93) 0.65 (0.50-1.03) 0.90 (0.65-1.27) 0.78 (0.64-1.30) 0.09 0.04

Анализ визуальных методов исследования

Площадь висцерального жира, см2 181 (162-234) 191 (133-224) 176 (142-226) 178 (128-235) 0.70 0.58

Площадь подкожно-жировой клетчатки, см2 238 (187-289) 217 (163-278) 237 (169-311) 237 (153-307) 0.78 0.46

Результаты гистологического исследования

Оценка стеатоза (0/1/2/3), n 1/15/4/4 - 1/14/10/1 - 0.23 -

Оценка воспаления (0/1/2/3), n 2/20/2/0 - 1/21/4/0 - 0.62 -

Оценка баллонной дистрофии (0/1/2), n 13/6/5 - 13/7/6 - 0.96 -

НАС общая оценка 3 (2-4) - 3 (2-4) - 0.70 -

НАС (<4/≥4) 15/9 - 15/11 - 0.73 -

Стадия фиброза (0/1/2/3/4), n 4/9/4/6/1 - 7/12/4/2/1 - 0.53 -

Непрерывные переменные представлены в виде медианы (нижнего и верхнего квантилей). Значения P получены с помощью t-критерия Уэлча 
и критерия хи-квадрат при сравнении ИПР и КОНТР исходно и через 72 недели. 
Сокращения: ИПР — группа ипраглифлозина; КОНТР — контрольная группа; ИМТ — индекс массы тела; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; ГГТ — γ-глутамилтранспептидаза; Х-ЛПВП, холестерин липопротеинов высокой плотности; Х-ЛПНП — холестерин ли-
попротеинов низкой плотности; HbA1c — гемоглобин A1c; M2BPGi — изомер гликозилирования Mac-2-связывающего белка; HOMA-IR — оценка 
инсулинорезистентности с помощью гомеостатической модели; НАС — оценка активности неалкогольной жировой болезни печени. 
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Дополнительная таблица 2. Характеристики участников для исследуемого показателя 2

ИПР
n=21

КОНТР
n=25 Значение P Значение P 

Исходно 72 неделя Исходно 72 неделя Исходно 72 неделя

Клинические характеристики

Возраст, лет 55.0 (47.0-65.0) - 50.0 (48.0-69.0) - 0.87 -

Мужской пол, n (%) 14 (66.7) - 13 (52.0) - 0.31 -

Масса тела, кг 81.7 (71.7-87.6) 74.7 (69.1- 83.0) 76.0 (62.0-86.7) 75.00 (62.4-83.8) 0.63 0.99

ИМТ, кг/м2 29.3 (27.1-31.4) 28.4 (24.3-29.5) 28.6 (25.6-33.1) 29.5 (25.1-32.4) 0.92 0.25

Гипертензия, n (%) 8 (38.1) - 6 (30.0) - 0.30 -

Дислипидемия, n (%) 11 (52.4) - 18 (72.0) - 0.17 -

Лабораторные анализы

Тромбоциты, ×103/мкл 21.1 (16.8-24.8) 19 (14.6-24.9) 21.8 (18.5-26.9) 21.3 (18.6-25.1) 0.57 0.34

АСТ, Ед/л 43 (33-57) 33 (23-48) 40 (33-74) 47 (27-65) 0.25 0.06

АЛТ, Ед/л 57 (43-70) 42 (29-53) 51 (38-99) 53 (36-81) 0.53 0.06

ГГТ, Ед/л 68 (38-114) 50 (30-63) 54 (36-87) 52 (36-72) 0.49 0.47

Общий билирубин, мг/дл 1.0 (0.7-1.1) 1.0 (0.88-1.33) 0.8 (0.6-1.0) 0.9 (0.6-1.1) 0.08 0.50

Альбумин, г/дл 4.4 (4.3-4.6) 4.3 (3.9-4.5) 4.3 (4.1-4.6) 4.3 (4.0-4.6) 0.38 0.58

Общий холестерин, мг/дл 179 (165-194) 185 (167-201) 200 (183-220) 191 (173-224) 0.03 0.16

Х-ЛПВП, мг/дл 54 (46-64) 53 (47-60) 50 (43-56) 46 (43-56) 0.06 0.07

Х-ЛПНП, мг/дл 110 (89-121) 113 (96-134) 124 (98-146) 115 (106-136) 0.10 0.71

Триглицериды, мг/дл 126.0 (100-156) 115 (92-167) 132 (109-163) 161 (119-196) 0.24 0.08

Глюкоза натощак, мг/дл 114 (104-132) 110 (102-120) 120.0 (112-141) 125 (111-140) 0.04 0.03

HbA1c, % 6.5 (6.1-7.0) 6.0 (5.9-6.3) 6.8 (6.3-7.1) 6.6 (6.2-7.5) 0.29 < 0.01

Инсулин натощак, мкЕд/мл 16.2 (14.7-22.3) 11.9 (8.0-17.8) 21.4 (15.3-29.1) 17.7 (14.0-29.1) 0.97 0.02

HOMA-IR 5.1 (3.7-6.0) 2.8 (2.3-5.2) 6.6 (4.3-9.8) 6.0 (3.7-9.6) 0.68 0.01

С-пептид, мг/дл 3.3 (2.6-3.9) 2.9 (2.4-3.6) 3.6 (2.8-4.7) 3.2 (2.7-5.1) 0.20 0.10

Креатинин, мг/дл 0.80 (0.64-0.97) 0.74 (0.56-0.90) 0.75 (0.67-0.92) 0.75 (0.64-0.91) 0.49 0.87

Ферритин, нг/мл 250.5 (142-320) 157 (99-242) 179 (102-354) 175.5 (106-279) 0.72 0.27

Домен 7s коллагена IV типа 4.5 (4.1-7.1) 4.4 (3.7-4.9) 5.0 (4.6-6.0) 5.1 (4.5-6.2) 0.81 0.04

M2BPGi, C.O.I 0.70 (0.41-0.99) 0.65 (0.49-0.98) 0.90 (0.65-1.27) 0.78 (0.68-1.32) 0.09 0.03

Анализ визуальных методов исследования

Площадь висцерального жира, см2 180 (116-222) 191 (131-215) 176 (142-226) 163 (126-226) 0.82 0.57

Площадь подкожножировой клетчатки, см2 220 (180-275) 193 (158-244) 237 (169-311) 232 (152-309) 0.36 0.22

Результаты гистологического исследования

Оценка стеатоза (0/1/2/3), n 1/13/4/3 2/13/6/0 1/13/10/1 3/13/4/5 0.36 0.15

Оценка воспаления (0/1/2/3), n 2/18/1/0 3/18/0/0 1/20/4/0 3/18/4/0 0.39 0.16

Оценка баллонной дистрофии (0/1/2), n 10/6/5 17/4/0 12/7/6 12/8/5 0.99 0.03

НАС общая оценка 3 (2-4) 2 (2-3) 3 (2-4) 3 (2-4) 0.64 0.01

НАС (<4/≥4) 13/8 19/2 14/11 14/11 0.69 0.01

Стадия фиброза (0/1/2/3/4), n 4/8/3/5/1 10/3/4/4/0 7/11/4/2/1 3/13/4/4/1 0.66 0.03

Непрерывные переменные представлены в виде медианы (нижнего и верхнего квантилей). Значения P получены с помощью t-критерия Уэлча 
и критерия хи-квадрат при сравнении ИПР и КОНТР исходно и через 72 недели. 
Сокращения: ИПР — группа ипраглифлозина; КОНТР - контрольная группа; ИМТ — индекс массы тела; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; ГГТ — γ-глутамилтранспептидаза; Х-ЛПВП, холестерин липопротеинов высокой плотности; Х-ЛПНП — холестерин ли-
попротеинов низкой плотности; HbA1c — гемоглобин A1c; M2BPGi — изомер гликозилирования Mac-2-связывающего белка; HOMA-IR — оценка 
инсулинорезистентности с помощью гомеостатической модели; НАС — оценка активности неалкогольной жировой болезни печени
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Дополнительная таблица 3. Лекарственные препараты, используемые для лечения сопутствующих заболеваний, связанных с образом жизни

Сопутствующие препараты на исходном этапе
Исследуемый показатель 1 Исследуемый показатель 2

ИПР  
(n=24)

КОНТР 
(n=26)

ИПР  
(n=21)

КОНТР  
(n=25)

Метформин 2 3 2 2

Ингибитор альфа-глюкозидазы 0 1 0 1

Ингибитор ДПП-4 3 3 2 2

Статин 5 4 4 3

Эзетимиб 0 1 0 1

Фенофибрат 1 0 0 0

Этиловые эфиры омега-3 кислот 1 0 0 0

Блокатор рецептора ангиотензина 2 7 5 4 3

Ингибитор АПФ 1 1 1 1

Блокатор кальциевых каналов 4 3 3 3

Бета-блокатор 1 0 0 0

Сокращения: ДПП-4 – дипептидилпептидаза 4, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, ИПР – группа ипраглифлозина, КОНТР – контрольная группа 

Дополнительная таблица 4. Изменения в отдельных компонентах НАС и стадии фиброза

Оценка стеатоза

ИПР
Исходно

КОНТР
Исходно

0 1 2 3 0 1 2 3

72
  

не
де

ля

0 1 0 1 0

72
  

не
де

ля

0 0 3 0 0
1 0 10 0 3 1 1 8 4 0
2 0 3 3 0 2 0 1 3 0

3 0 0 0 0 3 0 1 3 1

Оценка воспаления

КОНТР
Исходно

КОНТР
Исходно 

0 1 2 3 0 1 2 3

72
  

не
де

ля

0 0 3 0 0

72
  

не
де

ля

0 0 2 1 0
1 2 15 1 0 1 1 15 2 0
2 0 0 0 0 2 0 3 1 0
3 0 0 0 0 3 0 0 0 0

Оценка баллонной дегенерации

ИПР
Исходно

КОНТР
Исходно

0 1 2 0 1 2

72
 

не
де

ля 0 10 6 1

72
 

не
де

ля 0 8 2 2
1 0 0 4 1 4 2 2
2 0 0 0 2 0 3 2

Оценка фиброза

ИПР
Исходно

КОНТР
Исходно

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

72
  

не
де

ля

0 3 6 0 1 0

72
  

не
де

ля

0 2 1 0 0 0
1 0 1 2 0 0 1 4 6 2 1 0
2 0 1 1 2 0 2 1 3 0 0 0
3 1 0 0 2 1 3 0 1 2 1 0
4 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 1

Патологоанатомическая оценка в группах ИПР и КОНТР исходно и через 72 недель лечения. Количество пациентов указано в цветных ячейках 
(синий — улучшение; серый — без изменений; красный — ухудшение между исходной оценкой и 72 неделей). НАСГ — показатель активности 
неалкогольной жировой болезни печени; ИПР — группа, принимающая ипраглифлозин; КОНТР — контрольная группа
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Дополнительный рисунок 1. Изменение параметров исследуемого показателя 2 от исходного периода

Средние изменения (A) уровня гемоглобина A1c, (B) концентрации глюкозы в плазме крови натощак, (C) индекса массы тела, (D) площади 
висцерального жира, (E) площади подкожно-жировой клетчатки и (F) концентрации ферритина в сыворотке крови в группах ИПР (красная линия) 
и КОНТР (синяя линия) по сравнению с исходным уровнем. Данные представлены в виде средних значений и стандартных отклонений. ИМТ —
индекс массы тела; ИПР — ипраглифлозин; КОНТ — контроль. *p<0,05 и **p<0,01, согласно t-критерию Уэлча для двух выборок, при сравнении 

между группами. †р<0,05 и ††р<0,01, согласно t-тесту с одной выборкой, по сравнению с исходным уровнем.
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Дополнительный рисунок 2. Оценка биоптатов печени

(A)–(D) Участники с оценкой 0 баллов или стадией 0 по каждому компоненту были исключены. (A) стеатоз (ИПР, n=20 против КОНТР, n=24), 
(B) воспаление (ИПР, n=19 против КОНТР, n=24), (C) баллонная дистрофия (ИПР, n=11 против КОНТР, n=13) и (D) фиброз (ИПР, n=17 по сравнению 

с КОНТР, n=18). ИПР — группа ипраглифлозина; КОНТР — контрольная группа. *p<0,05, согласно t-критерию Уэлча для двух выборок.
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Дополнительный рисунок 3. Патанатомическая конечная точка (баллуннинг и фиброз) и изменения уровня гемоглобина A1c и ИМТ между 
исходным уровнем и 72 неделями у отдельных пациентов.

Пошаговая диаграмма изменений уровня гемоглобина A1c и ИМТ у отдельных пациентов. Результаты баллонной дегенерации гепатоцитов 
и изменения уровня гемоглобина A1c у пациентов в группах ИПР (A) и КОНТР (B). Исходы фиброза и изменения уровня гемоглобина A1c у пациентов 
группы ИПР (C) и группы КОНТР (D). Исходы баллонной дегенерации и изменения ИМТ у пациентов группы ИПР (E) и группы КОНТР (F). Исходы 
фиброза и изменения ИМТ у пациентов из групп ИПР (G) и КОНТР (H). Цвета каждой полоски на графиках-каскадах отражают исходы (синий — 
улучшение; серый — без изменений; красный — ухудшение между исходным уровнем и 72 неделей). HbA1c — гемоглобин A1c; ИМТ — индекс 

массы тела; ИПР — ипраглифлозин; КОНТР — контроль.
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