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Резюме
Актуальность. В основе хронических осложнений сахарного диабета (СД) 2-го типа лежит дисфункция 

эндотелия. Необходим поиск сахароснижающего лекарственного средства, которое обладало бы дополни-
тельным защитным действием в отношении эндотелия. цель исследования — изучение эндотелиопротек-
тивного действия лираглутида у больных СД 2-го типа и выявление его возможной взаимосвязи с улучше-
нием контроля гликемии. Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с СД 2-го типа 
с гликированным гемоглобином 7,5–9,0 % на монотерапии метформином. В течение 3 месяцев производи-
лась титрация дозы метформина. Пациенты, достигшие уровня гликированного гемоглобина менее 7,5 %, 
были включены в группу 1 — у них монотерапия метформином продолжалась еще 6 месяцев. Пациенты, 
у которых через 3 месяца гликированный гемоглобин составил более 7,5 %, были включены в группу 2, 
в которой к терапии метформином был добавлен лираглутид на последующие 6 месяцев. Исходно, через 
3, 6 и 9 месяцев производилось определение эндотелийзависимой вазодилатации при помощи допплеро-
графии микроциркуляторного русла предплечья с ионофорезом 0,3-процентного раствора ацетилхолина 
(АХ). Результаты. Исходно у пациентов группы 1 и 2 имело место нарушение эндотелийзависимой вазо-
дилатации (снижение амплитуды реакции на АХ, изменение формы кривой). При достижении эугликемии 
на фоне монотерапии метформином в группе 1 не наблюдалось улучшения показателей линейной скорости 
кровотока. Добавление к терапии лираглутида в группе 2 позволило достичь улучшения формы и ампли-
туды кривой ответа на АХ, данные изменения были более выражены через 6 месяцев комбинированной 
терапии. Амплитуда эндотелийзависимой вазодилатации достигла величины, характерной для здоровых 
лиц, через 9 месяцев от начала исследования. Заключение. Достижение эугликемии само по себе не имеет 
эндотелиопротективного эффекта. Лираглутид обладает самостоятельным эндотелиопротективным дей-
ствием, не связанным с положительным влиянием препарата на углеводный обмен.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, эндотелиальная дисфункция, эндотелийзависимая ва-
зодилатация, агонист рецептора глюкагоноподобного пептида-1, лираглутид
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2-го типа в настоящее 

время остается одной из ведущих проблем здра-
воохранения. По данным Атласа Международной 
диабетической федерации (IDF) 2017 года, в мире 
насчитывается до 425 миллионов больных СД. IDF 
прогнозирует, что к 2045 году число больных СД 
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Abstract
background. Endothelial dysfunction underlies the development of chronic complications in type 2 diabetes 

mellitus. Glucose-lowering drugs with additional protective effects on endothelium are required. objective. To 
study endothelial protective action of liraglutide in patients with type 2 diabetes mellitus and to detect its relation 
with glycemic control. design and methods. The study was held in patients with type 2 diabetes mellitus with 
glycated hemoglobin 7,5–9,0 % who received metformin monotherapy. Metformin dose had been titrated for 
3 months. Patients who reached glycated hemoglobin level less than 7,5 % were included in the group 1 — 
they had received metformin monotherapy for next 6 months. Patients with glycated hemoglobin over 7,5 % 
after 3 months formed the group 2, and they received liraglutide in addition to metformin for the following 
6 months. At baseline, at 3, 6 and 9 months, endothelium-dependent vasodilation was evaluated by forearm 
microcirculation dopplerography with 0,3 % acetylcholine solution ionophoresis. Results. At baseline, patients of 
groups 1 and 2 showed impaired endothelium-dependent vasodilation (decrease of the reaction to acetylcholine, 
curve form change). There was no significant change in the linear blood flow parameters in the group 1 when 
euglycemia was reached by metformin monotherapy. Additional administration of liraglutide in the group 2 led 
to the increase in the amplitude and favourable change of the curve form. These changes were more prominent 
after 6 months of combined therapy. Endothelium-dependent vasodilation amplitude reached values observed in 
healthy subjects after 9 months from the study beginning. conclusions. The improvement of glycemia control 
(euglycemia) does not have endothelial protective properties on its own. Liraglutide has its own endothelial 
protective action independent of glycemia control.
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составит 629 миллионов. На 2017 год в Российской 
Федерации насчитывается более 8 миллионов боль-
ных СД [1].

Особую проблему представляют собой хрониче-
ские осложнения СД, такие как нейропатия, ретино-
патия, нефропатия, хроническое нарушение мозго-
вого кровообращения. Известно, что в основе всех 
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перечисленных осложнений СД лежит дисфункция 
эндотелия. Коррекция эндотелиальной дисфункции 
у этой когорты больных могла бы стать эффектив-
ным способом первичной и вторичной профилак-
тики данных состояний.

Это диктует необходимость поиска сахаро-
снижающего лекарственного средства, которое бы 
обладало, наряду с основными гипогликемизирую-
щими свойствами, дополнительным эндотелиопро-
тективным действием.

В последние годы высокую эффективность в те-
рапии СД 2-го типа показали препараты из класса 
инкретиномиметиков, или агонистов рецептора 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1).

В настоящее время появляются данные о воз-
можном эндотелиопротективном эффекте данного 
класса лекарственных средств.

Применение агониста рецептора ГПП-1 ли-
раглутида в культуре эндотелиоцитов в условиях 
оксидативного стресса и дислипидемии приводит 
к усилению фосфорилирования эндотелиальной 
NO-синтазы, аденозинмонофосфат-активируемой 
протеинкиназы (АМФ-активируемая протеинки-
наза, АМРК) и нарастанию высвобождения NO, 
являющегося одним из ключевых вазодилататоров 
[2]. Кроме того, при гипергликемии лираглутид 
уменьшает гиперпродукцию ингибитора активатора 
плазминогена-1, а также мРНК молекулы межкле-
точной адгезии-1 и молекулы сосудистой клеточной 
адгезии-1, равно как и экспрессию самих указанных 
белков, что свидетельствует в пользу наличия у пре-
парата эндотелиопротективного действия [3].

В то же время клинические данные о защитном 
действии агонистов рецептора ГПП-1 в отношении 
эндотелия крайне противоречивы.

Было показано, что однократное препрандиаль-
ное введение эксенатида больным с нарушением 
толерантности к глюкозе и впервые выявленным 
СД 2-го типа улучшает эндотелиальную функцию 
на фоне приема пищи с высоким содержанием 
жиров или при выполнении перорального глюко-
зотолерантного теста по сравнению с плацебо [4]. 
Аналогично, у больных с анамнезом СД 2-го типа 
более 5 лет лечение эксенатидом вызывает сниже-
ние гликемии натощак, массы тела, уровня арте-
риального давления и общего холестерина, также 
по сравнению с плацебо. На фоне терапии эксена-
тидом наблюдается нарастание индекса реактивной 
гиперемии после двух последовательных приемов 
пищи [5].

Кроме того, агонист рецептора ГПП-1 эксенатид 
улучшает потокзависимую вазодилатацию плече-
вой артерии у больных СД 2-го типа по сравнению 
с глимепиридом [6].

Имеются данные о том, что применение лира-
глутида вызывает снижение артериального дав-
ления, улучшает показатели липидного спектра, 
а также положительно влияет на показатели по-
токзависимой вазодилатации по сравнению с тера- 
пией ингибитором дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) 
[7].

В то же время в другом исследовании терапия 
эксенатидом в течение 3 месяцев не улучшала ре-
активности сосудов, определенной при помощи 
плетизмографии, по сравнению с метформином, 
у пациентов, страдающих ожирением и нарушением 
толерантности к глюкозе [8].

Аналогично, в исследовании, проведенном 
у больных СД 2-го типа, лираглутид не улучшал кро-
воток в области предплечья, определение которого 
производилось при помощи венозной окклюзион-
ной плетизмографии на фоне введения ацетилхоли-
на (АХ) или нитропруссида натрия, по сравнению 
с плацебо и глимепиридом [9].

Возможно, столь противоречивые данные от-
носительно эндотелиопротективного эффекта 
агонистов рецептора ГПП-1 связаны с большими 
различиями в дизайне исследования, в длитель-
ности анамнеза СД у исследуемых больных, а так-
же со значительными расхождениями в терапии 
в группах сравнения: плацебо, ингибиторы ДПП-4, 
имеющие схожие эффекты с агонистами рецептора 
ГПП-1, препараты сульфонилмочевины или инсули-
нотерапия — лекарственные средства, способные 
вызвать гипогликемию, в том числе нераспознан-
ную, что само по себе может негативно сказываться 
на эндотелиальной функции.

В то же время доказательство наличия у агони-
стов рецептора ГПП-1 самостоятельного эндотелио-
протективного эффекта, не связанного с влиянием 
на углеводный обмен, может позволить использо-
вать данную группу препаратов в качестве средств 
первичной и вторичной профилактики хронических 
осложнений СД 2-го типа.

Предметом нашего исследования стал препарат 
лираглутид, так как он на 97 % гомологичен эндо-
генному ГПП-1.

Существует множество способов оценки функ-
ции эндотелия у человека, однако универсального 
общепринятого метода на настоящий момент нет. 
Допплерография сосудов микроциркуляторного 
русла с проведением различных функциональных 
проб является общедоступным и неинвазивным 
способом исследования эндотелиальной функции, 
позволяющим, кроме того, выявлять самые ранние 
изменения реактивности сосудов и отслеживать их 
динамику.
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целью нашего исследования стало изучение 
эндотелиопротективного действия лираглутида 
у больных СД 2-го типа и выявление его возможной 
взаимосвязи с улучшением контроля гликемии.

Материалы и методы
Критерии включения и невключения
В исследование были включены мужчины 

и женщины от 40 до 75 лет с СД 2-го типа (n = 64). 
У всех больных имел место неудовлетворительный 
контроль гликемии (гликированный гемоглобин 
(HbA1 С) от 7,5 до 9,0 %) на фоне монотерапии 
метформином. Исследование проводилось у боль-
ных, получавших на момент включения до 2000 мг 
метформина в сутки, с тем, чтобы была возможна 
титрация дозы препарата в дальнейшем.

Все пациенты получали фиксированную эффек-
тивную антигипертензивную и гиполипидемиче-
скую терапию в течение не менее 3 месяцев до нача-
ла данного проекта. Спектр возможных антигипер-
тензивных препаратов был ограничен следующими 
группами: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента/блокаторы рецепторов ангиотензина II, 
блокаторы кальциевых каналов, диуретики. Гиполи-
пидемическая терапия была представлена группой 
статинов. Такое ограничение сопутствующей тера-
пии было обусловлено стремлением максимально 
лимитировать возможные лекарственные влияния 
на функцию эндотелия.

В исследование не были включены пациен-
ты с какими-либо сопутствующими патологиями, 
кроме гипертонической болезни и дислипидемии. 
В частности, критериями невключения являлись: 
ишемическая болезнь сердца (ИБС); нарушения 
ритма и проводимости, требующие медикаментоз-
ной коррекции; хроническая сердечная недоста-
точность III–IV функционального класса; тяжелые 
хронические осложнения СД; тяжелые наруше-
ния функции печени и почек. Производилось ак-
тивное исключение ИБС, в том числе безболевой 
ишемии миокарда, частой среди больных СД 2-го 
типа. С этой целью выполнялся тредмил-тест. При 
верификации ИБС таким пациентам назначалась 
необходимая терапия, включая в общем случае 
бета-блокаторы, дезагреганты, статины, ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента/сартаны, 
но эта когорта не была включена в дальнейшее ис-
следование.

Дизайн исследования
На момент включения в исследование все паци-

енты представляли собой общую группу.
В течение 3 месяцев у всех больных проводи-

лась титрация дозы метформина, либо до достиже-

ния удовлетворительного контроля гликемии, либо 
до максимальной дозы 3000 мг/сут.

Через 3 месяца на повторном визите произво-
дилось определение HbA1 С. Пациенты, достигшие 
показателя HbA1 С менее 7,5 %, были включены 
в группу 1 — у них монотерапия метформином 
была продолжена еще 6 месяцев. Больные, у кото-
рых через 3 месяца концентрация HbA1 С превы-
шала 7,5 %, составили группу 2; у них к терапии 
метформином был добавлен лираглутид (Виктоза, 
Ново Нордиск, Дания) на последующие 6 месяцев. 
Через 6 и 9 месяцев от начала проекта производи-
лось повторное определение HbA1 С.

Первоначальная доза лираглутида в группе 2 со-
ставляла 0,6 мг/сут. Через 7 дней от момента ини-
циации терапии доза была увеличена до 1,2 мг/сут 
(при удовлетворительной переносимости).

При недостижении эугликемии на фоне приме-
нения лираглутида в дозе 1,2 мг/сут производилось 
увеличение дозы препарата до 1,8 мг/сут.

В течение всего времени наблюдения при вы-
явлении нежелательных явлений на фоне введения 
лираглутида, таких как тошнота, рвота, боли в жи-
воте, выполнялся биохимический анализ крови 
с определением уровня трансаминаз и амилазы.

Исходно, а также через 3, 6 и 9 месяцев от начала 
проекта, помимо определения HbA1 С, выполнялась 
оценка эндотелийзависимой вазодилатации. Выпол-
нялась допплерографическая оценка линейной ско-
рости кровотока в микроциркуляторном русле пред-
плечья при помощи прибора Минимакс-Допплер-К 
модель НБ, Россия.

Производилось исследование исходной скоро-
сти кровотока, затем выполнялся ионофорез 0,3 % 
раствора АХ с помощью прибора «ПоТок» (Каскад-
ФТО, Россия). Сила тока составляла 0,9 мА, время 
экспозиции — 1 минута. После выполнения ионо-
фореза АХ в течение 8 минут ежеминутно опреде-
лялась линейная скорость кровотока.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производи-

лась при помощи программного пакета IBM SPSS 
Statistics-22 (IBM, США) и Statistica-10 (Statsoft, 
США).

В результате проверки распределения на нор-
мальность с применением критерия Шапиро–Уилка 
было выявлено, что в ряде измерений распределе-
ние не соответствует нормальному, в связи с чем 
применялись методы непараметрической стати-
стики.

Значимость различий между группами оце-
нивалась с помощью непараметрического крите-
рия Крускала–Уоллеса, затем анализ между двумя 
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группами осуществлялся с применением критерия 
Манна–Уитни для независимых выборок, с приме-
нением непараметрического дисперсионного ана-
лиза (апостериорное попарное сравнение групп при 
помощи критерия Данна).

Значимость различий внутри одной группы 
оценивалась с помощью непараметрических крите-
риев Фридмана и Вилкоксона для зависимых пере-
менных с введением поправки Бонферрони c false 
discovery rate (FDR).

Все показатели представлены в виде «медиана 
(25 %; 75 %)». Значения р менее 0,05 рассматрива-
лись как значимые.

Соблюдение этических требований
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. Протокол исследования был одо-
брен Этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова Минздрава России. До вклю-
чения в исследование у всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие.

Результаты
В исследование были включены 64 пациента 

с СД 2-го типа, 27 мужчин и 37 женщин. 12 боль-
ных не явились на повторный визит и прекратили 
участие в исследовании, в связи с чем дальнейший 
анализ осуществлялся у 52 пациентов.

Пациенты будущих групп 1 и 2 не различа-
лись по наличию отягощенной наследственности 
по сердечно-сосудистым заболеваниям, по харак-
теру сопутствующей терапии, по факту курения. 
При этом наблюдалось значимое различие по полу: 
число лиц женского пола в будущей группе 2 было 
больше, и по наличию отягощенной наследствен-
ности по СД: число лиц с отягощенной наследствен-
ностью в группе 2 было больше (табл. 1).

Пациенты будущих групп 1 и 2 не различались 
по возрасту и длительности анамнеза гипертони-
ческой болезни. В то же время длительность анам-
неза СД была существенно больше у пациентов 
группы 2 (табл. 2). В исследование были включе-
ны больные с впервые выявленным СД 2-го типа 
(n = 7). Все эти пациенты достигли через 3 меся-
ца удовлетворительного контроля на монотерапии 

Таблица 1
ИСхОДНыЕ КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ хАРАКТЕРИСТИКИ (КАЧЕСТВЕННыЕ) 

ПАцИЕНТОВ БУДУщИх ГРУПП 1 И 2

Показатель Группа 1, 
n (%)

Группа 2, 
n (%)

Значимость 
различий (р)

Пол
0,044Мужской 14 (50 %) 5 (20,8 %)

Женский 14 (50 %) 19 (79,2 %)
Наследственность по ССЗ

0,391Отягощена 16 (57,1 %) 17 (70,8 %)
Не отягощена 12 (42,9 %) 7 (29,2 %)
Наследственность по СД

0,021Отягощена 6 (21,4 %) 13 (54,2 %)
Не отягощена 22 (78,6 %) 11 (45,8 %)
Курение

1,000Да 6 (21,4 %) 6 (25,0 %)
Нет 22 (78,6 %) 18 (75,0 %)
Сопутствующая терапия
ИАПФ 14 (50,0 %) 10 (41,7 %) 0,762
Сартаны 7 (25,0 %) 8 (33,3 %) 0,532
Диуретики 9 (32,1 %) 11 (45,8 %) 0,363
Блокаторы кальциевых каналов 12 (42,9 %) 9 (37,5 %) 0,771
Статины 12 (42,9 %) 12 (50 %) 0,556

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; СД — сахарный диабет; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента.
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метформином и вошли в группу 1. При этом важно 
отметить, что различий в исходном уровне HbA1C 
между описываемыми группами не было. Различий 
в исходной массе тела между группами 1 и 2 также 
не было (табл. 3).

Через 3 месяца титрации дозы метформина 
28 пациентов (53,8 %) достигли уровня HbA1C ме-
нее 7,5 % (6,75 (6,3; 7,2) %) и составили группу 1; 
данная группа продолжила получать монотерапию 
метформином.

У 24 человек через 3 месяца наблюдения HbA1C 
превышал уровень 7,5 % : 8,2 (7,68; 8,68) %. Они 
были включены в группу 2, и к терапии метформи-
ном был добавлен лираглутид, первоначально в до-
зе 0,6 мг/сут с последующей титрацией дозы, как 
описано выше. Различия в уровне HbA1C между 
группами 1 и 2 через 3 месяца статистически зна-
чимы (р < 0,0001).

Через 6 месяцев от начала проекта у паци-
ентов группы 1 сохранялся удовлетворительный 

Таблица 2
КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ хАРАКТЕРИСТИКИ (КОЛИЧЕСТВЕННыЕ) 

ПАцИЕНТОВ БУДУщИх ГРУПП 1 И 2

Показатель Группа 1 Группа 2 Значимость 
различий (р)

Возраст, годы 56,0 (49,25; 66,0) 57,0 (54,75; 63,25) 0,430

Длительность анамнеза СД, годы 1,75 (0,0; 5,25) 10,0 (8,0; 15,0) < 0,001

Длительность анамнеза ГБ, годы 10,0 (2,0; 20,75) 10,0 (2,0; 26,0) 0,819

Примечание: СД — сахарный диабет; ГБ — гипертоническая болезнь.

Таблица 3
КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНыЕ хАРАКТЕРИСТИКИ ПАцИЕНТОВ БУДУщИх ГРУПП 1 И 2

Показатель Группа 1 Группа 2 Значимость 
различий (р)

Гликированный гемоглобин, % 8,4 (7,5; 9,0) 7,8 (7,54; 8,7) 0,471

Масса тела, кг 84,0 (85,0; 104,5) 87,0 (74,0; 102,0) 0,527

Таблица 4
АМПЛИТУДА ЛИНЕйНОй СКОРОСТИ КРОВОТОКА 

ПОСЛЕ ПРОВЕДЕНИя ИОНОФОРЕЗА АцЕТИЛхОЛИНА

Период Наименование A

Исходно

Группа 1 125,4 (110,2; 151,94)

Группа 2 122,93 (100,0; 143,15)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,59

3 месяца

Группа 1 127,77 (100,0; 199,67)

Группа 2 136,33 (112,87; 166,54)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,9

6 месяцев

Группа 1 127,5 (109,3; 136,4)

Группа 2 189,9 (154,29; 217,68)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,0001

9 месяцев

Группа 1 150,07 (113,27; 304,23)

Группа 2 253,09 (166,2; 309,93)

Значимость различий между группами 1 и 2 р = 0,39

Примечание: А — амплитуда реакции на ацетилхолин (медиана (25 %; 75 %)).
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контроль гликемии, HbA1C составлял 6,89 (6,45; 
7,5) %.

В группе 2 через 6 месяцев от начала исследо-
вания, на фоне добавления к терапии лираглутида, 
в целом наблюдалось некоторое улучшение глике-
мического профиля. Так, уровень гликированного 
гемоглобина в группе 2 через 6 месяцев составил 7,6 
(7,2; 8,3) %. При этом у пациентов группы 2 через 
6 месяцев отмечена более высокая концентрация 
HbA1C (7,6 (7,2; 8,3) %), чем у пациентов группы 
1 (6,89 (6,45; 7,5) %, р = 0,001).

У 18 пациентов группы 2 через 6 месяцев до-
стигнуты целевые показатели гликемии (уровень 

HbA1C менее 7,5–7,2 (6,88; 7,43) %). У 5 больных 
наблюдалась положительная динамика в отноше-
нии контроля гликемии (снижение концентрации 
HbA1C на 0,5 % и более за прошедшие 3 месяца). 
У этих пациентов процент HbA1C составил 7,9 
(7,65; 8,4) %. У 1 пациентки наблюдалась отрица-
тельная динамика: произошло нарастание уровня 
HbA1C с 7,4 до 8,4 %. Больная прекратила дальней-
шее участие в исследовании.

Через 9 месяцев наблюдения в группе 1 в целом 
сохранялся удовлетворительный контроль глике-
мии, и уровень HbA1C составлял 6,95 (6,5; 7,75) %. 
При этом у 25 пациентов HbA1C по-прежнему 

Рисунок 1. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (исходно)

Примечание: медиана (25 %; 75 %); § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 2. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (3 месяца)

Примечание: медиана (25 %; 75 %); § — р < 0,05 по сравнению с контролем.
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не превышал установленного целевого уровня ме-
нее 7,5 % : 6,7 (6,2; 7,0) %. У 3 пациентов в группе 
1 наблюдалось ухудшение гликемического профиля, 
что отражалось в нарастании концентрации HbA1C 
с 7,5 (6,3; 7,5) % до 8,2 (7,6; 8,7) %.

Через 9 месяцев в группе 2 в целом не наблю-
далось значимого изменения концентрации HbA1C 
(7,7 (7,2; 8,2) %), по сравнению с таковой через 6 ме-
сяцев наблюдения (7,6 (7,2; 8,3) %, р = 0,646).

При этом у 18 человек имела место положитель-
ная динамика на фоне комбинированной терапии 
метформином и лираглутидом, уровень HbA1C со-
ставил 7,35 (6,43; 7,75) % при уровне 7,5 (6,95; 8,3) % 
через 6 месяцев (р = 0,080).

У 5 пациентов наблюдалась отрицательная дина-
мика. У них концентрация HbA1C через 9 месяцев 
составляла 8,1 (7,75; 8,6) %, при уровне 7,5 (7,15; 
7,8) % через 6 месяцев (р = 0,042).

Исходно как у пациентов группы 1, так и у па-
циентов группы 2 имело место нарушение ответа 
на АХ по сравнению со здоровыми людьми, что от-
ражалось в уменьшении амплитуды реакции и уко-
рочении времени реакции (рис. 1). Значения ампли-
туды ответа на АХ представлены в таблице 4.

Через 3 месяца монотерапии метформином 
в группе 1 на фоне достижения удовлетворитель-
ного контроля гликемии не наблюдалось значимой 
динамики показателей эндотелийзависимой вазоди-

Рисунок 3. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (6 месяцев)

Примечание: медиана (25 %; 75 %);* — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 4. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (6 месяцев), 
различия между подгруппами

Примечание: медиана (25 %; 75 %); * — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.
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латации. В группе 2 сохранялся неудовлетворитель-
ный контроль гликемии, что сопровождалось со-
хранением нарушенного ответа на АХ. Ни на одной 
из минут измерения не было установлено значимых 
различий в линейной скорости кровотока между 
группами 1 и 2, р > 0,05 (рис. 2).

Через 6 месяцев в группе 1 зарегистрирован 
стойко удовлетворительный контроль гликемии, 
что, однако, не сопровождалось улучшением по-
казателей эндотелийзависимой вазодилатации. 
При этом в группе 2, на фоне добавления к тера-
пии лираглутида, наблюдалось улучшение ответа 
на АХ. Так, линейная скорость кровотока была 

выше в группе 2 на 3-й (р = 0,0003), 4-й (р = 0,001) 
и 5-й (р = 0,019) минутах измерения, по сравнению 
с группой 1 (рис. 3). Важно отметить, что улучшение 
показателей эндотелийзависимой вазодилатации 
имело место как у больных группы 2, достигших 
эугликемии, так и у тех пациентов, у которых на-
блюдалась лишь положительная динамика в отно-
шениии углеводного обмена (рис. 4).

Через 9 месяцев в группе 1 в целом не наблю-
далось значимой динамики показателей линейной 
скорости кровотока. При этом амплитуда и фор-
ма реакции на АХ не соответствовали норме как 
у больных со стойкой эугликемией в течение всего 

Примечание: медиана (25 %; 75 %); * — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 5. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (9 месяцев)

Примечание: медиана (25 %; 75 %); * — р < 0,05 между группами 1 и 2; § — р < 0,05 по сравнению с контролем.

Рисунок 6. Линейная скорость кровотока после ионофореза ацетилхолина (9 месяцев), 
различия между подгруппами
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периода наблюдения, так и у тех пациентов, у кото-
рых выявлено ухудшение гликемического профиля 
(рис. 5, 6).

У пациентов группы 2, получавших комбини-
рованную терапию метформином и лираглутидом, 
параметры эндотелийзависимой вазодилатации 
продолжали улучшаться, и амплитуда ответа на АХ 
практически достигла таковой, характерной для 
здоровых людей. Амплитуда реакции у пациентов 
группы 2 не отличалась от амплитуды здоровых 
субъектов (рис. 5). Улучшение формы кривой эн-
дотелийзависимой вазодилатации наблюдалось 
как у пациентов с положительной динамикой в от-
ношении углеводного обмена, так и у больных 
с ухудшением гликемического профиля на фоне 
комбинированной терапии метформином и лира-
глутидом (рис. 6).

Обсуждение
В результате проведенного исследования мы 

подтвердили, что у пациентов с СД 2-го типа 
на фоне неудовлетворительного контроля глике-
мии имеет место нарушение вазомоторной функ-
ции эндотелия, что проявляется ухудшением АХ-
индуцированной эндотелийзависимой вазодила-
тации. Учитывая отсутствие значимых различий 
в форме и амплитуде ответа на АХ между буду-
щими группами 1 и 2 исходно, мы предполагаем, 
что такие факторы, как длительность анамнеза СД, 
пол, наличие отягощенной наследственности по СД 
(различавшиеся между группами 1 и 2), не играют 
ключевой роли в темпах и интенсивности развития 
нарушений эндотелийзависимой вазодилатации.

Достижение удовлетворительного гликеми-
ческого профиля само по себе не приводит к зна-
чимому улучшению вазомоторной функции эн-
дотелия. Кроме того, длительность сохранения 
эугликемии также не оказывает положительного 
влияния на состояние эндотелия. Так, мы проде-
монстрировали, что улучшение контроля гликемии 
в группе 1 на фоне монотерапии метформином 
не привело к улучшению эндотелийзависимой 
вазодилатации.

Кроме того, мы предполагаем, что метформин 
не обладает самостоятельным защитным действи-
ем в отношении эндотелия, так как ни у пациентов 
с удовлетворительным гликемическим профилем, 
ни у больных с нарушенным углеводным обменом 
на монотерапии метформином не отмечено значи-
мого улучшения показателей функции эндотелия.

В то же время добавление к терапии метформи-
ном агониста рецептора ГПП-1 лираглутида оказало 
положительное влияние на вазомоторную функцию 
эндотелия, и данный эффект был тем более выра-

жен, чем длительнее пациенты получали указанную 
терапию. Более того, описанный эффект наблюдался 
не только у тех пациентов, которые достигли эугли-
кемии на фоне комбинированной терапии, но даже 
у тех, у кого зарегистрировано ухудшение контроля 
гликемии при использовании лираглутида в комби-
нации с метформином.

Следовательно, мы предполагаем, что лира-
глутид обладает самостоятельным протективным 
эффектом в отношении функции сосудистого эн-
дотелия, и это действие не обусловлено влиянием 
препарата на углеводный обмен. Описываемый на-
ми эффект реализуется более полно при большей 
продолжительности лечения. Так, через 3 месяца 
комбинированной терапии метфомином и лираглу-
тидом имело место улучшение показателей ответа 
на АХ, и амплитуда ответа достигла величины, ха-
рактерной для здоровых лиц, через 6 месяцев ком-
бинированной терапии.

Полученные нами сведения согласуются с ря-
дом работ, описывающих эндотелиопротективный 
эффект агонистов рецептора ГПП-1.

Так, Li N. с коллегами (2016) производили ин-
кубацию эндотелиоцитов пупочной вены с пальми-
тиновой кислотой в течение 16 часов. Далее следо-
вало применение лираглутида в течение 30 минут. 
Авторы показали, что в присутствии пальмитиновой 
кислоты в эндотелиоцитах пупочной вены нараста-
ет содержание интерлейкина-6, что нивелируется 
применением лираглутида. Кроме того, введение 
лираглутида приводит к усилению фосфорилиро-
вания эндотелиальной NO-синтазы и нарастанию 
высвобождения NO [2].

Лептин, являясь фактором защиты эндотелия, 
повышает фосфорилирование NO-синтазы, однако 
данный эффект значимо ослабляется в присутствии 
пальмитиновой кислоты. Применение лираглутида 
восстанавливает способность лептина усиливать 
фосфорилирование эндотелиальной NO-синтазы. 
Таким образом, авторы показали, что агонист ре-
цептора ГПП-1 обладает эндотелиопротективными 
свойствами, уменьшая воспалительный ответ в эн-
дотелии и снижая лептинорезистентность [2].

В исследовании in vitro инкретиномиметик эк-
сенатид усиливает фосфорилирование АМРК и эн-
дотелиальной NO-синтазы, повышая таким образом 
активность последней, что приводит к увеличению 
образования оксида азота. В исследованиях вазо-
реактивности ex vivo эксенатид и ГПП-1 усили-
вают вазодилатацию в изолированных подкожных 
артериолах. Описанные эффекты опосредуются 
активацией АМРК-пути, активацией эндотелиаль-
ной NO-синтазы и уменьшаются под воздействием 
блокады АМРК [4].
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В работе Nomoto H. (2015) пациенты с СД 2-го 
типа с гликированным гемоглобином 8,6 ± 0,8 % 
на фоне терапии метформином и/или препаратами 
сульфонилмочевины в результате рандомизации 
были распределены на 2 группы: у части к терапии 
был добавлен агонист рецептора ГПП-1 лираглу-
тид, у части — инсулин гларгин на 14 недель. Ав-
торы показали, что добавление к терапии инсулина 
длительного действия приводит к ухудшению по-
токзависимой вазодилатации, по сравнению с те-
рапией лираглутидом, однако различия не достиг-
ли статистической значимости. При этом уровень 
активных форм кислорода, а также ряда маркеров 
сердечно-сосудистого риска был ниже в группе ли-
раглутида [10].

Как указывалось ранее, в нашем исследовании 
метформин не продемонстрировал защитных эф-
фектов в отношении эндотелия. Несмотря на это, 
нельзя исключить взаимного потенцирования дей-
ствия метформина и лираглутида в составе комби-
нированной терапии.

Подтверждения данной гипотезы имеются в ра-
ботах ряда ученых.

В исследование Forst T. с соавторами (2012) 
были включены пациенты 30–65 лет с СД 2-го типа 
с удовлетворительным контролем гликемии (глики-
рованный гемоглобин менее 7,0 %) на фоне приема 
стабильной дозы метформина. Часть больных про-
должала получать метформин в качестве монотера-
пии, у части к лечению был добавлен лираглутид 
1,2 мг/сут на 6 недель и 1,8 мг/сут на последующие 
6 недель. На фоне терапии лираглутидом наблю-
далось дополнительное снижение гликированного 
гемоглобина (с 6,3 до 5,8 %). Кроме того, назначе-
ние лираглутида привело к уменьшению уровня 
асимметричного диметиларгинина, Е-селектина 
и ингибитора активатора плазминогена-1, а так-
же интактного проинсулина. При этом отсутство-
вали изменения в уровне высокочувствительного 
С-реактивного белка, сосудистых молекул кле-
точной адгезии, а также в параметрах сосудистой 
жесткости. Таким образом, авторы показали, что 
у пациентов с СД 2-го типа с удовлетворительным 
гликемическим профилем на фоне монотерапии 
метформином добавление лираглутида улучшает 
ряд маркеров сердечно-сосудистого риска [11].

В исследовании Ke J. с соавторами (2017) эндо-
телиоциты пупочной вены человека подвергались 
воздействию пальмитиновой кислоты с целью ин-
дукции эндотелиальной дисфункции, затем осу-
ществлялась их инкубация с метформином, лира-
глутидом или их комбинацией. Параллельно мыши 
ApoE–/–, находившиеся на диете с повышенным 
содержанием жира, были разделены на 4 группы: 

контроль (без терапии), терапия метформином, 
лираглутидом и их комбинацией. Как на культуре 
клеток, так и в эксперименте на животных было по-
казано, что комбинация метформина и лираглутида 
оказывается более эффективной в отношении влия-
ния на эндотелий, чем монотерапия каждым из ис-
следуемых препаратов. Применение метформина 
повышало экспрессию рецептора ГПП-1 и фос-
форилирование протеинкиназы А. В то же время 
ингибирование протеинкиназы А, но не блокада 
рецептора ГПП-1, приводило к нивелированию 
протективного эффекта метформина в отношении 
эндотелия. Более того, ингибитор АМРК ослаблял 
вызванное метформином усиление экспрессии 
рецептора ГПП-1 и фосфорилирование протеин-
киназы А. Авторы предполагают, что совместное 
применение метформина и лираглутида обладает 
синергическим эффектом в отношении коррекции 
дисфункции эндотелия. Метформин усиливает экс-
прессию рецептора ГПП-1 и сигнальный ответ, опо-
средованный протеинкиназа-А-АМРК-зависимым 
путем, что может лежать в основе описанного си-
нергизма с лираглутидом [12].

Заключение
Таким образом, мы показали, что улучшение 

контроля гликемии не обладает самостоятельным 
эндотелиопротективным действием. Большая про-
должительность эугликемии не оказывает положи-
тельного влияния на эндотелийзависимую вазоди-
латацию.

Добавление лираглутида к терапии метформи-
ном у больных, не достигших удовлетворительно-
го гликемического профиля на монотерапии мет-
формином, оказывает самостоятельный защитный 
эффект в отношении вазомоторной функции эндо-
телия, не связанный с положительным влиянием 
на гликемический профиль. Данное действие тем 
более выражено, чем больше продолжительность 
терапии.
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