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Обоснование. Основной целью лечения ожирения является снижение риска развития его осложнений и коморбид-
ных заболеваний, для чего требуется стойкое снижение массы тела не менее чем на 5–10%. В России в 2016 г. список 
препаратов для лечения ожирения дополнил агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) лираглу-
тид. Имеются данные, что около одной трети пациентов не достигают клинически значимого снижения массы тела 
на фоне терапии лираглутидом, при этом факторы, позволяющие прогнозировать так называемый ранний ответ на 
лечение, на текущий момент неизвестны.
Цель. Выявить прогностические факторы раннего ответа на комплексную терапию экзогенно-конституционально-
го ожирения, включающую агонист рецепторов ГПП-1 лираглутид, и оценить влияние данной терапии на динамику 
уровней эндогенных пептидных биорегуляторов пищевого поведения (ПП).
Методы. В исследование включены 42 пациента с экзогенно-конституциональным ожирением, которые были разде-
лены на 2 группы, сопоставимые по полу, возрасту и индексу массы тела (ИМТ). Первая группа (22 человека) в качестве 
лечения получила рекомендации по коррекции питания и физической активности, а также лираглутид 3,0 мг в  течение 
3   месяцев. Вторая группа (20 человек) получила только рекомендации по коррекции питания и физической активно-
сти. На старте и через 3 месяца у всех пациентов оценивались антропометрические характеристики и лабораторные 
 показатели, в том числе уровни эндогенных пептидных биорегуляторов ПП (лептина, грелина, обестатина и ГПП-1), срав-
нивалась их динамика между группами. В зависимости от терапевтического эффекта 1-я группа была разделена на две 
подгруппы: достигших (14) и не достигших (8) клинически значимого снижения массы тела. В обеих подгруппах исходные 
характеристики анализировались как возможные прогностические факторы эффективности комплексной терапии. 
Результаты. Для прогнозирования раннего ответа на комплексную терапию, включающую лираглутид, разработа-
на математическая модель, реализованная в виде калькулятора в МS Excel и содержащая комбинацию исходной мас-
сы тела и уровня грелина плазмы натощак. Динамика массы тела и ИМТ в группе комплексной терапии статистически 
значимо превышала таковую в группе изолированной модификации образа жизни (МОЖ).
Заключение. Доля лиц с ранним ответом на терапию лираглутидом 3,0 мг на практике сопоставима с таковой по 
данным рандомизированных клинических исследований. Математическая модель, включающая комбинацию исход-
ной массы тела и уровня грелина плазмы, позволяет прогнозировать вероятность клинически значимого снижения 
массы тела через 3 месяца применения лираглутида 3,0 мг в сочетании с МОЖ с чувствительностью 86% [65%; 97%] 
и прогностической ценностью положительного результата 80% [60%; 95%].

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; глюкагоноподобный пептид-1; лираглутид; лептин; грелин; обестатин человека.
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BACKGROUND: The main goal of treating obesity is to reduce the risk of developing its complications and comorbid diseas-
es, which requires a steady decrease in body weight by at least 5–10%. In Russia in 2016, the list of drugs for the treatment of 
obesity was supplemented by a glucagon-like peptide 1 receptor agonist (GLP-1) – liraglutide . There is evidence that about 
one third of patients do not achieve a clinically significant decrease in body weight during treatment with liraglutide, while 
the factors that predict the so-called early response to treatment are currently unknown.
AIM: To identify prognostic factors of an early response to complex therapy of exogenously constitutional obesity, including 
agonist of GLP-1 receptors liraglutide, and to evaluate the effect of this therapy on the dynamics of levels of endogenous 
peptide bioregulators of eating behavior (IB).
MATERIALS AND METHODS: The study included 42 patients with exogenously constitutional obesity, which were divided 
into 2 groups, comparable by sex, age and body mass index (BMI). The first group (n=22) received treatment recommen-
dations for the correction of nutrition and physical activity, as well as liraglutide 3.0 mg for 3 months. The second group 
(n=20) received only recommendations for the correction of nutrition and physical activity. At the start and after 3 months, 
anthropometric characteristics and laboratory parameters were evaluated in all patients, including the levels of endogenous 
peptide bioregulators of IB (leptin, ghrelin, obestatin and GLP-1), their dynamics was compared between groups. Depending 
on the therapeutic effect, the 1st group was divided into two subgroups: those who achieved (n = 14) and did not achieve 
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(n = 8) a clinically significant decrease in body weight. In both subgroups, baseline characteristics were analyzed as possible 
prognostic factors for the effectiveness of complex therapy.
RESULTS: To predict an early response to complex therapy, including liraglutide, a mathematical model has been developed 
that is implemented as a calculator in MS Excel and contains a combination of initial body weight and fasting plasma ghrelin. 
The dynamics of body weight and BMI in the group of complex therapy was statistically significantly higher than that in the 
group of isolated lifestyle modifications (ILM).
CONCLUSIONS: The proportion of individuals with an early response to 3.0 mg liraglutide therapy is comparable to that of 
data from randomized clinical trials. The mathematical model, which includes a combination of initial body weight and plasma 
ghrelin, allows predicting the likelihood of a clinically significant decrease in body weight after 3 months of using liraglutide 
3.0 mg in combination with ILM with a sensitivity of 86% [65%; 97%] and prognostic value of a positive result of 80% [60%; 95%]. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Целью лечения ожирения в первую очередь является 
снижение риска развития его осложнений и коморбид-
ных заболеваний, для чего требуется стойкое сниже-
ние массы тела не менее чем на 5–10% [1–3]. В основе 
лечения экзогенно-конституционального (первичного, 
алиментарного) ожирения лежит воздействие на его эк-
зогенную составляющую – долгосрочная модификация 
образа жизни (МОЖ) пациента. В случае, если пациент 
испытывает сложности в соблюдении рекомендаций 
по коррекции питания и физической активности, имеет 
в анамнезе многократные попытки снижения веса с его 
рикошетным набором в связи с отсутствием адаптации 
к сокращению потребления калорий и изменению раци-
она на длительный период, а также когда изолированной 
МОЖ уже недостаточно для воздействия на сопутствую-
щие метаболические нарушения, показано применение 
фармакотерапии.

На текущий момент в России для фармакотерапии 
ожирения одобрены препараты на основе орлистата, 
сибутрамина и лираглутида. Орлистат является блока-
тором желудочно-кишечных липаз, за счет чего снижает 
расщепление и всасывание жиров в желудочно-кишеч-
ном тракте. Эффект сибутрамина основан на ингибиро-
вании им обратного захвата серотонина и норадрена-
лина, что приводит к увеличению содержания данных 
нейротрансмиттеров в синапсах нейронов, способствует 
увеличению чувства насыщения, уменьшает количество 
потребляемой пищи и усиливает расход энергии благо-
даря влиянию на термогенез [4]. Лираглутид представ-
ляет собой агонист рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1), который первично был зарегистри-
рован в дозе 1,2–1,8 мг для лечения сахарного диабета 
2 типа (СД2), а затем – для терапии ожирения (в том чис-
ле без нарушений углеводного обмена) в суточной дозе 
3,0  мг. Препарат имеет как периферический, так и цен-
тральный механизм действия. Основной анорексиген-
ный эффект лираглутида реализуется за счет централь-
ных механизмов: именно через рецепторы ГПП-1 в ЦНС 
осуществляется влияние аналогов человеческого ГПП-1 
длительного действия на потребление пищи, вкусо-
вую аверсию, аппетит и массу тела [5]. Периферическое 
воздействие в виде замедления опорожнения желудка, 
а также некоторая связь препарата с возникновением 
ощущения тошноты способствуют дополнительным ме-
ханизмам снижения массы тела. Кроме того, лираглутид 
глюкозозависимым способом повышает секрецию инсу-
лина и снижает секрецию глюкагона, улучшая таким об-

разом утилизацию глюкозы, что является важной состав-
ляющей в коррекции им гипергликемии при СД2.

В наиболее крупном исследовании, посвященном 
лираглутиду, SCALE (the Satiety and Clinical Adiposity  – 
Liraglutide Evidence in nondiabetic and diabetic individuals) 
с  участием 3731 пациента с индексом массы тела 
(ИМТ)  ≥30  кг/м2 либо с избыточной массой тела при 
ИМТ ≥27 кг/м2 в сочетании с артериальной гипертензией 
и/или дислипидемией в дополнение к рекомендациям 
по коррекции рациона питания и физическим нагруз-
кам 2487  пациентам был назначен лираглутид 3,0  мг 
и 1244  пациентам – плацебо. Через 56  недель среднее 
изменение массы тела со средним квадратическим от-
клонением (СКО) в группе плацебо составило -2,8 (±6,5) кг 
и -2,6 (±5,7)%, а в группе лираглутида достигло -8,4 (±7,3) кг 
и -8,0  (±6,7)%. Среди пациентов, получавших лираглутид 
3,0 мг, снижение массы тела на 5% и более к 56-й неде-
ле достигли 63,2%, на 10% и более – 33,1% лиц [6]. Через 
160 недель лечения среднее изменение массы тела в про-
центах с СКО в группе пациентов, получавших лираглутид, 
существенно отличалось от группы плацебо, составляя 
в среднем -6,1 (±7,3)% и -1,9 (±6,3)% от исходных значений 
соответственно. C.W. Le Roux и соавт. сообщают, что лира-
глутид был менее эффективен у пациентов с ИМТ ≥40 кг/м2 
по сравнению с таковыми с меньшим ИМТ. Кроме того, 
у пациентов без СД2 снижение массы тела было более 
выраженным по сравнению с лицами с диабетом. За ис-
ключением указанных факторов, на момент завершения 
3-летнего наблюдения за участниками, получавшими 
лираглутид, не было ясно, какие именно исходные пара-
метры пациентов могут быть причиной недостаточного 
вес-снижающего эффекта данного препарата [7].

Согласно российским и зарубежным клиническим 
рекомендациям, посвященным ожирению, через 3 ме-
сяца от инициации терапии (при условии отсутствия вы-
раженных побочных эффектов, из-за которых лечение 
должно быть отменено ранее) производится оценка ее 
эффективности. Клинически значимым снижением мас-
сы тела признается таковое в 5% и более через 3 месяца 
лечения [1, 2, 8]. Если снижение веса составляет менее 
5% – терапия отменяется. В случае с лираглутидом такая 
оценка будет проведена несколько позднее, поскольку 
терапевтической считается дозировка 3,0 мг, а инициация 
терапии осуществляется с 0,6 мг в сутки с эскалацией (при 
адекватной переносимости) на 0,6 мг в неделю. Таким об-
разом, вывод об эффективности или ее отсутствии и, сле-
довательно, решение о возможности продолжения тера-
пии будут приняты не ранее чем через 4 месяца от первой 
инъекции. Согласно данным M. Blüher и соавт., предикто-
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ром снижения исходного веса на 10% и более к 56-й неде-
ле терапии является его снижение на 5% и более через 16 
недель от старта применения лираглутида. При этом при 
пролонгации терапии лираглутидом 3,0 мг у лиц, не про-
демонстрировавших раннего ответа через 3 месяца, сни-
жение массы тела через 1 год использования препарата 
не превышает значения в 10% от исходной [9]. Факторы, 
позволяющие прогнозировать ранний ответ (то есть сни-
жение массы тела на 5% и более через 16 недель) на тера-
пию лираглутидом у пациентов с экзогенно-конституцио-
нальным ожирением, на текущий момент не установлены.

ЦЕЛЬ 

Выявить прогностические факторы раннего ответа 
на комплексную терапию экзогенно-конституциональ-
ного ожирения, включающую агонист рецепторов ГПП-1 
лираглутид, и оценить влияние данной терапии на дина-
мику уровней эндогенных пептидных биорегуляторов 
пищевого поведения (ПП).

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено интервенционное одноцентровое про-

спективное контролируемое нерандомизированное от-
крытое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст от 18 до 65 лет, экзоген-

но-конституциональное ожирение любой степени дли-
тельностью более 1 года, стабильная масса тела за по-
следние 3 месяца до даты включения в исследование, 
подписание пациентом информированного согласия 
на участие.

Критерии исключения: отказ от участия в исследова-
нии, ожирение вследствие вторичных причин, СД любо-
го типа или выявленные до включения нарушенная гли-
кемия натощак/нарушенная толерантность к глюкозе, 
проводимая фармакотерапия ожирения или препараты, 
которые потенциально могут вызвать изменение мас-
сы тела и/или влиять на ПП, прием сахароснижающих 
и антигиперлипидемических препаратов, диеты с резким 
ограничением калорийности рациона (≤800 ккал в сутки) 
на момент включения, психические заболевания, в том 
числе депрессия средней и тяжелой степени, суицидаль-
ные мысли, установленная лекарственная, алкогольная 
и/или наркотическая зависимость, декомпенсация хро-
нических заболеваний на момент включения, наруше-
ние функции печени или почек средней и тяжелой степе-
ней, сердечная недостаточность III–IV функционального 
класса, воспалительные заболевания кишечника и парез 
желудка, онкологические заболевания, в том числе ме-
дуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ), синдром 
множественной эндокринной неоплазии 2 типа, МРЩЖ 
в семейном анамнезе, беременность и лактация.

Условия проведения и продолжительность 
исследования
Набор пациентов проводился на базе ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр эндо-
кринологии» Минздрава России в период с 2016 по 2018 гг. 

Продолжительность периода наблюдения составила 4 ме-
сяца в основной группе (месяц на достижение терапевти-
ческой дозы + 3 месяца) и 3 месяца в контрольной группе.

Описание медицинского вмешательства
Измерение антропометрических показателей вклю-

чало оценку роста, веса, окружности талии (ОТ). Забор 
крови осуществлялся утром в состоянии натощак в ва-
куумные пробирки с инертным гелем и этилендиамин-
тетрауксусной кислотой. Кровь центрифугировалась 
не позднее чем через 15 минут после забора. Оценива-
лись уровни пептидных биорегуляторов ПП (лептина, 
грелина, обестатина и ГПП-1), инсулина, гликированно-
го гемоглобина (HbA1c), глюкозы, общего холестерина 
сыворотки (ОХС), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (хЛПНП), холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (хЛПВП), триглицеридов (ТГ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
мочевой кислоты, креатинина.

Инъекции лираглутида проводились в подкожную 
жировую клетчатку передней брюшной стенки по 0,6 мг 
1 раз в сутки в течение первой недели. Затем рекомен-
довалась эскалация на 0,6 мг каждую неделю до дости-
жения дозы 3,0 мг в сутки. В среднем на достижение 
терапевтической дозы требовался 1 месяц (как рекомен-
довано в инструкции). Далее участники осуществляли 
инъекции в дозе 3,0 мг в течение 3 месяцев. Таким обра-
зом, срок наблюдения составил 3 месяца в группе МОЖ 
и 4 месяца в группе МОЖ+лираглутид. Лабораторные ис-
следования и оценка антропометрических показателей 
проводились исходно, а также через 4 месяца в основ-
ной и через 3 месяца в контрольной группе.

Основной исход исследования
В качестве основных конечных точек исследования 

были приняты исходные параметры пациентов группы 
МОЖ+лираглутид: возраст, масса тела, ИМТ, ОТ,  глюкоза, 
инсулин, HOMA-IR, HbA1c , грелин, обестатин, ГПП-1, 
лептин, для их сравнения у лиц, имевших и не имев-
ших ранний ответ на комплексную терапию экзогенно- 
конституционального ожирения, включающую агонист 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 лираглутид, 
с целью поиска его прогностических факторов.

Дополнительные исходы исследования
В качестве дополнительных конечных точек иссле-

дования были приняты оценка тех же показателей в ди-
намике в основной и контрольной группах для анализа 
влияния МОЖ в сочетании с лираглутидом.

Анализ в подгруппах
Пациенты с экзогенно-конституциональным ожи-

рением были разделены на 2 группы: одна из групп 
(контрольная) после обследования получила стандарт-
ные рекомендации по коррекции рациона питания 
и физической активности (т.е. по МОЖ), другой группе 
в дополнение к указанным рекомендациям был назна-
чен лираглутид (МОЖ+лираглутид) [1, 10]. В зависимо-
сти от терапевтического эффекта группа МОЖ+лира-
глутид была разделена на две подгруппы: достигших 
и не достигших клинически значимого снижения массы 
тела спустя 16 недель лечения.
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Методы  
регистрации исходов
ОТ ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин интерпре-

тировалась как абдоминальное ожирение. Лаборатор-
ные исследования проводились в клинико-диагности-
ческой лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России. Образцы сыворотки и плазмы для 
последующего определения уровней лептина, гре-
лина, обестатина и ГПП-1 временно замораживались 
в микропробирках при температуре -80 °С. В микро-
пробирки, содержащие плазму для последующей 
оценки уровня грелина, после центрифугирования 
и до заморозки добавлялся консервант – 1 ммоль/л 
соляной кислоты в количестве 1/10  от общего объ-
ема плазмы. Уровни пептидных биорегуляторов ПП, 
секретируемых жировой тканью и органами желу-
дочно-кишечного тракта, оценивались с помощью 
метода иммуноферментного анализа: лептина  – с ис-
пользованием наборов Leptin ELISA (DBC Inc.), актив-
ного (ацилированного) грелина – Active Ghrelin ELISA 
Kit (Sceti), обестатина – Human Obestatin EIA (Sceti), 
ГПП-1  – GLP-1 EIA Kit (Sceti). Для грелина, обестатина 
и ГПП-1 в инструкциях к наборам не были указаны 
разработанные референсные интервалы. В докумен-
тах, прилагаемых к набору лептина, ожидаемые зна-
чения указаны как 3,7–11,1 нг/мл для худых женщин 
и 2,0–5,6 нг/мл для худых мужчин. 

Уровень инсулина определялся на электрохеми-
люминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche). 
Биохимические показатели и уровень инсулина оце-
нивались в день взятия крови. Биохимические иссле-
дования выполняли на автоматическом анализаторе 
Architect c8000 (Abbott Laboratories). В соответствии 
с критериями ВОЗ от 1999–2013 гг. уровень глюкозы 
плазмы до 6,1 ммоль/л расценивался как нормальный, 
от 6,1 до 7,0 ммоль/л – как нарушенная гликемия нато-
щак, от 7,0 ммоль/л и более – как вероятностный в от-
ношении СД [11]. Индекс Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance (HOMA-IR) рассчитывался по фор-
муле: глюкоза плазмы натощак (ммоль/л) х инсулин 
(мкЕ/мл)/22,5. Значение индекса HOMA-IR  <2,7 интер-
претировалось как норма. Исследование уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c) в капиллярной кро-
ви осуществлялось на автоматическом анализаторе 
D10 (BioRad Laboratories).

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседа-

нии локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России, протокол № 1 
от 25.01.2017  г. Все включенные пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выбор-

ки был предварительно рассчитан с использованием 
ресурса «power (sample size) calculator – Binary outcome 
superiority trial» от Sealed EnvelopeTM. Для получения 
уровня значимости 0,05 и мощности 0,80 необходимый 
размер выборки составил не менее 22 человек в каждой 
группе.

Методы статистического анализа данных. Стати-
стическую обработку данных проводили в програм-
мах Excel 2016 (Microsoft, USA), Statisticа v. 13 (StatSoft, 
USA), IBM SPSS Statistics v25 (IBM, USA), GraphPad Prism 
v.8.0.1 (GraphPad Software, USA). Распределения коли-
чественных признаков представлены медианами (Ме) 
и интерквартильными интервалами [Q1; Q3]. Сравне-
ние количественных данных пациентов групп про-
водили с помощью теста Манна–Уитни (М–У), внутри 
групп (значения до и после лечения) с помощью кри-
терия Вилкоксона. Для описания качественных при-
знаков рассчитывали абсолютные и относительные 
 частоты  – n  (%). Сравнение качественных переменных 
в независимых выборках выполнялось с помощью точ-
ного критерия Фишера (ТКФ). Оптимальные пороговые 
значения для количественных параметров оценивали 
с помощью расчета операционной кривой теста (ROC). 
Влияние количественных прогностических факторов 
на эффективность снижения веса оценивали методом 
логистической регрессии. Для оценки качества постро-
енной математической модели применялся критерий 
Хосмера– Лемешова, ее работоспособности – расчет 
операционных характеристик: чувствительности, спец-
ифичности, прогностической ценности положитель-
ного и отрицательного результатов (ПЦПР и ПЦОР) 
и их 95%  доверительных интервалов (ДИ) по методу 
Клоппера–Пирсона [12]. Значение p<0,05 считалось 
статистически значимым. Для коррекции проблемы 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони. После применения поправки значение р 
в диапазоне между рассчитанным и 0,05 интерпретиро-
валось как статистическая тенденция.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 42 пациен-

та с  экзогенно-конституциональным ожирением 
(Me  ИМТ  – 36,35 [33,26; 39,89] кг/м2, в возрасте от 22 
до 61 года: Me возраста – 39 [36; 48] лет. Все пациен-
ты завершили протокол исследования. В группе МОЖ 
число участников составило 20 человек, а в группе 
МОЖ+лираглутид  – 22  человека. Сформированные 
группы исходно были сопоставимы по всем иссле-
дуемым признакам, в том числе по полу, возрасту, 
 антропометрическим и метаболическим показателям, 
а также медианам уровней лептина, грелина, обеста-
тина и ГПП-1 (p>0,003, М–У; табл.  1). Далее в каждой 
из групп было инициировано соответствующее лече-
ние (см.  раздел «Описание медицинского вмешатель-
ства»). Были установлены число и доля пациентов 
с клинически значимым снижением массы тела, в том 
числе с поправкой на срок наблюдения в контрольной 
группе. И в основной, и в контрольной группах отме-
чено статистически значимое снижение массы тела, 
ИМТ и ОТ (во всех случаях р<0,007, тест Вилкоксона, 
рис. 1, 2, 3). В группе МОЖ+лираглутид подгруппа кли-
нически значимого снижения массы тела составила 
14 пациентов (64%), а 8 пациентов (36%) – подгруппу 
отсутствия такового. Таким образом, 36% пациентов 
спустя 3 месяца применения лираглутида в дозе 3,0 мг 
была рекомендована отмена препарата. 
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Таблица 1. Сравнение исходных признаков исследуемых групп до начала лечения

Показатели МОЖ
(n=20)

МОЖ+лираглутид 
(n=22) р**, тест Манна–Уитни***

Возраст, лет 40,00 [33,00; 48,50]* 39,00 [37,00; 48,00] 0,696

Пол, м, n (%) 6 (30%) 7 (32%) 1,000***, ТКФ

Масса тела, кг 102,00 [89,00; 111,00] 104,35 [98,00; 124,50] 0,392

ИМТ, кг/м2 35,09 [33,32; 38,33] 37,19 [33,18; 42,79] 0,358

ОТ, см 107,00 [99,75; 118,00] 110,00 [103,00; 121,50] 0,840

Глюкоза, ммоль/л 5,25 [4,84; 5,48] 5,44 [5,20; 5,67] 0,096

Инсулин, мкЕ/мл 14,79 [10,51; 18,34] 17,51 [12,00; 23,34] 0,209

HOMA-IR 3,41 [2,42; 4,56] 4,17 [2,78; 5,73] 0,245

HbA1c, % 5,50 [5,30; 5,80] 5,45 [5,20; 5,70] 0,562

ОХС, ммоль/л 5,17 [4,91; 5,97] 5,11 [4,40; 6,23] 0,632

хЛПНП, ммоль/л 3,24 [3,00; 4,05] 3,44 [2,77; 4,14] 0,929

хЛПВП, ммоль/л 1,23 [1,07; 1,60] 1,23 [0,95; 1,39] 0,632

ТГ, ммоль/л 1,14 [0,81; 1,74] 1,38 [0,83; 2,14] 0,358

АЛТ, Ед/л 26,00 [21,50; 41,00] 32,00 [20,00; 42,00] 0,821

АСТ, Ед/л 23,00 [19,00; 36,50] 21,00 [18,10; 24,00] 0,151

Мочевая кислота, мкмоль/л 356,81 [320,08; 411,62] 335,28 [290,00; 425,00] 0,488

Лептин, нг/мл 41,95 [31,09; 75,17] 66,49 [29,83; 108,12] 0,162

Грелин, фмоль/мл 6,42 [3,93; 8,23] 6,07 [3,41; 9,22] 0,497

Обестатин, нг/мл 2,93 [1,90; 3,64] 1,85 [1,73; 2,26] 0,017

ГПП-1, нг/мл 3,41 [2,64; 7,07] 3,98 [2,91; 4,89] 0,796

*Me [Q1; Q3].
**Пороговый Р0=0,003 (после применения поправки Бонферрони).
***В случаях использования других статистических тестов они указаны дополнительно.

Рисунок 1. Изменение массы тела в исследуемых группах 
( модификация образа жизни + лираглутид, n=22 и МОЖ, n=20), 

тест Вилкоксона

Рисунок 2. Изменение ИМТ в исследуемых группах 
(модификация образа жизни  + лираглутид, n=22 и МОЖ, n=20), 

тест Вилкоксона
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Таблица 3. Сравнение площадей под характеристическими кривыми для комбинаций исходной массы тела и уровней эндоген-
ных пептидных биорегуляторов ПП в группе МОЖ+лираглутид, n=22

Комбинации параметров AUC 95% ДИ

Исходная масса тела (кг) и уровень грелина плазмы, фмоль/мл 0,893 0,708–0,989
Исходная масса тела (кг) и уровень обестатина плазмы, нг/мл 0,778 0,546–0,922
Исходная масса тела (кг) и уровень ГПП-1 плазмы, нг/мл 0,764 0,546–0,991
Исходная масса тела (кг) и уровень лептина сыворотки, нг/мл 0,813 0,597–0,948

Таблица 2. Сравнение исходных параметров у пациентов, достигших и не достигших клинически значимого снижения массы тела 
в группе МОЖ+лираглутид

Исходные значения 
показателей

Эффективность  
достигнута

(n=14)

Эффективность  
не достигнута

(n=8)

р**, тест 
Манна–Уитни

Возраст, годы 38,50 [35,00; 50,00]* 41,50 [37,5; 47] 0,682
Масса тела, кг 100,50 [86,00; 112,00] 127,25 [103,20; 138,50] 0,019
ИМТ, кг/м2 35,61 [31,69; 42,79] 39,16 [37,89; 43,58] 0,082
ОТ, см 104,50 [100,00; 113,00] 117,75 [107,50; 130,25] 0,065
Глюкоза, ммоль/л 5,36 [5,20; 5,60] 5,54 [5,19; 5,99] 0,394
Инсулин, мкЕ/мл 16,85 [12,00; 20,88] 19,79 [13,48; 29,16] 0,517
HOMA-IR 3,79 [2,78; 5,14] 4,97 [3,19; 7,39] 0,433
HbA1c, % 5,35 [5,20; 5,70] 5,50 [5,25; 5,85] 0,682
Грелин, фмоль/мл 4,89 [2,87; 7,80] 7,37 [4,40; 9,88] 0,133
Обестатин, нг/мл 1,99 [1,69; 2,30] 1,82 [1,74; 2,18] 0,885
ГПП-1, нг/мл 3,98 [3,09; 4,47] 4,32 [2,53; 5,86] 0,962
Лептин, нг/мл 61,04 [21,99; 111,84] 66,49 [54,98; 105,33] 0,707

*Me [Q1; Q3].
**Пороговый Р0=0,004 (после применения поправки Бонферрони).

Основные результаты исследования
С целью поиска прогностических факторов клиниче-

ски значимого снижения массы тела в группе МОЖ+ли-
раглутид проведено сравнение исходных параметров 
лиц, имевших и не имевших раннего ответа на терапию. 
Для лиц с клинически значимым снижением веса выяв-
лена статистическая тенденция к исходно меньшим его 
значениям (р=0,019, М–У). По другим исследуемым пара-
метрам статистически значимых различий не выявлено 
(табл. 2). 

Учитывая, что в ряде случаев не изолированный 
показатель, а комбинация может предсказывать веро-
ятность события, был проведен дополнительный ста-
тистический анализ. Поскольку исследование имело 
ограниченное число наблюдений, применен метод ло-
гистической регрессии с построением математической 
модели для прогнозирования вероятности раннего от-
вета на МОЖ в сочетании с лираглутидом 3,0 мг  через 
3  месяца применения. В качестве первоначального 
набора признаков были выбраны исходная масса тела 
в связи с ранее отмеченной статистической тенденци-
ей, а также исходные уровни лептина, грелина, обеста-
тина и ГПП-1 как гормонов, вовлеченных в регуляцию 
ПП. При расчете площадей под характеристическими 
кривыми (AUC) наибольшее значение получено для 
комбинации исходной массы тела с уровнем актив-
ного грелина плазмы натощак: AUC – 0,893, 95% ДИ 
[0,708–0,989] (табл. 3).

Рисунок 3. Изменение окружности талии в исследуемых 
группах (модификация образа жизни  + лираглутид, n=22 

и МОЖ, n=20), тест Вилкоксона
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Таким образом, в итоговую математическую модель 
включена комбинация исходного веса и уровня  грелина. 
Параметры логит-регрессионной модели вероятности 
раннего ответа на МОЖ в сочетании с лираглутидом 
представлены в таблице 4. 

Вероятность эффективности  комплексной 
терапии ожирения рассчитана по формуле: 
p=1/1+e-(-15,4537+0,1071*A+0,4391*B), где р – вероятность  нулевого 
исхода (нет эффективности); A – исходная масса 
тела в  килограммах; B  – исходный уровень грелина 
в фмоль/мл. Вероятность эффективности лечения рас-
считана как 1 – p, затем переведена в проценты. При-
веденные коэффициенты получены при использовании 
логит-регрессионной модели (см. табл. 4). Данная модель 
реализована в виде калькулятора в MS Excel (рис. 4).

Калькулятор для расчета вероятности эффективно-
сти комплексной терапии ожирения (МОЖ+ лираглутид 
3,0  мг) через 3 месяца применения доступен для при-
менения по электронной ссылке https://yadi.sk/i/
ycVPIhLK4n_mKQ. Качество модели, согласно критерию 
Хосмера–Лемешова, хорошее (3,987; р=0,858). Матрица 
классификации представлена в таблице 5. 

Чувствительность модели, 95% ДИ, рассчитанная 
по матрице классификации, составила 86% [65%; 97%], 
специфичность – 63% [41%; 83%], прогностическая цен-
ность положительного результата – 80% [60%; 95%], про-
гностическая ценность отрицательного результата – 71% 
[49%; 89%]. Математическая модель имеет статистиче-
ски значимые чувствительность (определяет пациентов, 
у которых будет отмечаться ранний ответ на терапию) 
и ПЦПР (при прогнозировании эффективности лечения 
таковая с большой вероятностью будет наблюдаться).

Дополнительные результаты исследования
Особенность данной работы состоит в различии 

сроков наблюдения в сравниваемых группах: МОЖ 
осуществлялась в течение 3 месяцев, а МОЖ+терапия 
лираглутидом – 4 месяца. В первый месяц лечения ли-
раглутидом происходит постепенное увеличение дозы 
с минимальной до терапевтической, в связи с чем оцен-
ка клинического эффекта производится не ранее, чем 
через 4 месяца от первой инъекции (т.е. спустя 3 месяца 
с момента применения 3,0 мг в сутки). С другой стороны, 
в период увеличения суточной дозы у части лиц может 
отмечаться снижение веса. В этой связи для пациентов 
из группы МОЖ величина динамических изменений мас-
сы тела была проанализирована как в исходном виде, так 
и со смоделированным увеличением срока наблюдения 
на 1 месяц. Медиана снижения массы тела была статисти-
чески значимо выше в группе комплексного лечения как 
до, так и после поправки на срок наблюдения (табл. 6).

Результаты проведенного исследования демонстри-
руют статистически значимое снижение массы тела 
как на фоне изолированной МОЖ, так и в сочетании ее 
с агонистом рецепторов ГПП-1 лираглутидом (р<0,007, 
тест Вилкоксона). При сравнении динамики параме-
тров между группами установлено, что ∆ массы тела, 
∆ ИМТ и ∆ глюкозы в группе МОЖ+лираглутид статисти-
чески значимо превосходили таковые в группе МОЖ 
(р<0,007, М–У; табл. 7).

Доля лиц с клинически значимым снижением  массы 
тела (64% в группе МОЖ+лираглутид) сопоставима 
с  таковой по данным SCALE [6].

В группе МОЖ+лираглутид через 3 месяца помимо 
статистически значимого снижения антропометриче-

Таблица 4. Параметры логит-регрессионной модели для расчета вероятности раннего ответа на МОЖ в сочетании с лираглутидом 3,0 мг

Исследуемая  
переменная

Коэффициент  
регрессии β

Стандартная  
ошибка Критерий Вальда χ² P

Исходный вес, кг 0,1071 0,047915 4,995457 0,025

Уровень грелина, фмоль/мл 0,4391 0,269860 2,647479 0,104

Константа -15,4537 6,749702 5,242000 0,022

Рисунок 4. Калькулятор для расчета вероятности эффективности комбинированной терапии ожирения (модификация  образа 
жизни + лираглутид 3,0 мг) через 3 месяца применения. Калькулятор доступен для применения по электронной ссылке 

https://yadi.sk/i/ycVPIhLK4n_mKQ

Таблица 5. Матрица классификации логит-регрессионной модели

Результаты моделирования
Наблюдаемый исход

Эффективен (n=14) Не эффективен (n=8)

Прогнозируемый исход
Эффективен (n=15) 12 3

Не эффективен (n=7) 2 5
Корректно классифицированных, % 86 63
Ложноотрицательных предсказаний 2
Ложноположительных предсказаний 3

*Точка отсечения 50%.
**модификация образа жизни + лираглутид 3,0 мг в течение 3 месяцев.

Введите информацию о пациенте:
Исходная масса тела, кг
Исходный уровень грелина, фмоль/мл
Вероятность эффективности* комбинированной терапии**
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ских параметров, отмечалась статистическая тенденция 
к снижению уровня глюкозы (р=0,022, тест Вилкоксона), 
инсулина (р=0,023, тест Вилкоксона) и индекса HOMA-IR 
(р=0,009, тест Вилкоксона). 

Число и доля лиц со снижением веса на 5% и более 
были статистически значимо выше в группе МОЖ+лира-
глутид как до проведенной поправки (р=0,016, ТКФ), так 
и после нее (р=0,037, ТКФ; табл. 8).

Сопоставление уровней эндогенных пептидных биорегу-
ляторов ПП до и через 3 месяца после МОЖ не выявило ста-
тистически значимых различий (р>0,013, тест Вилкоксона). 
На фоне МОЖ в сочетании с лираглутидом выявлено стати-
стически значимое снижение уровня лептина (р=0,006, тест 
Вилкоксона), при этом таковых изменений в уровне грелина, 
обестатина и ГПП-1 не было (р>0,013, тест Вилкоксона).

При сравнении динамики уровня грелина, обеста-
тина и ГПП-1 статистически значимых различий между 
группами не установлено (р>0,013, М-У). В то же время, 
отмечены статистически значимые различия в динамике 
уровня лептина (р=0,008, М–У, табл. 9).

Нежелательные явления
Наиболее частыми побочными эффектами в группе 

МОЖ+лираглутид являлись тошнота – в 36% случаев, кон-

стипация – в 27%, метеоризм – в 14%, диарея – в 10%, пе-
риодическая отрыжка – в 10%. У большинства лиц указан-
ные явления были транзиторными. В группе МОЖ не было 
отмечено побочных эффектов за время наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Разработанная математическая модель на основе ком-

бинации исходной массы тела и уровня активного грели-
на плазмы пациента позволяет прогнозировать вероят-
ность раннего ответа на комплексную терапию ожирения 
с использованием агониста рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 лираглутида 3,0 мг с прогностической 
ценностью положительного результата 80% [60%; 95%] 
и чувствительностью 86% [65%; 97%]. При этом исходные 
уровни эндогенных пептидных биорегуляторов ПП не мо-
гут использоваться в качестве изолированных прогности-
ческих факторов раннего ответа на комплексную терапию 
ожирения, включающую  лираглутид.

Обсуждение основного результата исследования
Целью нашего исследования являлся поиск возмож-

ных прогностических факторов клинически значимого 

Таблица 6. Динамика массы тела в исследуемых группах с поправкой на время наблюдения

Показатели БТ
(n = 20)

БТ + Лираглутид
(n = 22) p, тест Манна–Уитни

Масса тела после-до, кг -1,75 [-5,00; 0,00]*  -7,30 [-11,50;-4,50] <0,001

Массы тела после-до, кг -2,33 [-6,65; 0,00]**  -7,30 [-11,50;-4,50] 0,005

*Me [Q1; Q3]
**Значение параметров после поправки на срок наблюдения.

Таблица 7. Сравнение динамики клинико-лабораторных параметров в исследуемых группах

Показатели МОЖ
(n=20)

МОЖ+лираглутид 
(n=22) р**, тест Манна-Уитни

Масса тела после-до , кг -1,75 [-5,00; 0,00]*  -7,30 [-11,50; -4,50] <0,001
ИМТпосле-до , кг/м2 -0,63 [-1,79; 0,00] -2,51 [-4,05; -1,39] <0,001
ОТ после-до , см -3,0 [-5,75; -0,25]  -6,00 [-9,50; -4,00] 0,028
Глюкоза после-до , ммоль/л 0,19 [-0,05; 0,57 ]  -0,44 [-0,63; 0,13] 0,006
Инсулин после-до , мкЕ/мл 0,34 [-5,71; 4,27]  -2,97 [-11,40; 0,03] 0,097
HOMA-IR после-до 0,14 [-1,07; 1,58] -0,71 [-2,90; 0,10] 0,092
HbA1c после-до , % -0,1 [-0,25; 0,05]  0,00 [-0,30; 0,10] 0,892

* Me [Q1; Q3].
** Пороговый Р0=0,007 (после применения поправки Бонферрони).

Таблица 8. Число и доля лиц в группах МОЖ и МОЖ+лираглутид, достигших и не достигших клинически значимого снижения 
массы тела

Результаты терапии
Группы терапии

р, ТКФМОЖ
(n=20)

МОЖ+лираглутид
(n=22)

Достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 5 (25%) 14 (64%)
0,016

Не достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 15 (75%) 8 (36%)
После поправки на срок наблюдения в группе МОЖ

Достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 6 (30%)* 14 (64%)
0,037

Не достигли снижения массы тела на 5% и более, n (%) 14 (70%)* 8 (36%)

*Значение параметров после поправки на срок наблюдения.
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снижения массы тела при комплексной терапии ожирения 
с использованием лираглутида. Актуальность цели обу-
словлена как необходимостью персонализации подходов 
к терапии, так и высокой стоимостью лечения ожирения 
агонистами рецепторов ГПП-1. Возраст, пол и исходные 
параметры углеводного обмена в текущей работе не яв-
лялись предикторами эффективности лечения, что совпа-
дает с данными K. Fujioka, но отличается от результатов 
S. Wharton и соавт., согласно которым, чем выше возраст 
пациента, тем больше вероятность снижения массы тела 
на 5% и более (за 6 месяцев терапии) [13, 14]. 

В настоящее время роль эндогенных пептидных биоре-
гуляторов ПП, секретируемых жировой тканью и ЖКТ (в том 
числе лептина, грелина, обестатина и ГПП-1), в прогнози-
ровании раннего ответа на терапию лираглутидом 3,0 мг 
не установлена. Согласно нашему исследованию исходные 
уровни лептина, грелина, обестатина и ГПП-1 не могут ис-
пользоваться в качестве изолированных прогностических 
факторов клинически значимого снижения веса. Наши ре-
зультаты отличаются от полученных Е.В. Тихоненко и соавт., 
где у лиц с исходно более низким уровнем ГПП-1 натощак 
имелся более выраженный ответ на терапию лираглути-
дом через 6 месяцев [15]. Стоит отметить, что в данное ис-
следование были включены пациенты с СД2, получавшие 
лираглутид в дозировке 1,2–1,8 мг либо эксенатид 20 мкг, 
тогда как в нашей работе СД2 являлся критерием исключе-
ния, а лираглутид использовался в дозе 3,0 мг. 

С целью прогнозирования раннего ответа на лечение 
(МОЖ+лираглутид), нами была создана математическая 
модель, реализованная в виде онлайн-калькулятора 
и включающая исходные массу тела и уровень грелина 
плазмы пациента. Указанная модель имеет статистиче-
ски значимые чувствительность  – 86% и прогностиче-
скую ценность положительного результата – 80% и мо-
жет быть рекомендована для применения в практике 
врача как удобный инструмент для расчета вероятности 
эффективности комплексной терапии экзогенно-консти-
туционального ожирения с использованием агониста 
рецепторов ГПП-1 лираглутида.

Ограничения исследования
Ограничение размера выборки обусловлено боль-

шим списком критериев исключения вследствие жела-
ния минимизировать факторы, потенциально влияющие 
на динамику массы тела, уровни исследуемых показа-
телей и ПП, а также противопоказаниями лираглутида. 
На этапе разработки дизайна исследования планиро-
валась рандомизация пациентов, однако при практиче-
ской реализации она оказалась сложной для осущест-
вления. Лираглутид 3,0 мг обладает довольно высокой 

стоимостью, в связи с чем при рандомизации пациентов  
в группу МОЖ+лираглутид, некоторые из них отказы-
вались от участия по финансовым причинам. Также ряд 
лиц не были согласны получать лечение инъекционным 
методом. В этой связи рандомизация пациентов не про-
водилась, исследование являлось открытым. Авторы по-
нимают, что в силу экономических особенностей между 
группами могут иметься неучтенные различия, несмотря 
на сопоставимость по исходным исследованным при-
знакам. Кроме того, работа проводилась с участием па-
циентов только европеоидной расы, в связи с чем может 
иметься необходимость дополнительных исследований 
с включением лиц другой расовой принадлежности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, разработанная математическая мо-
дель, включающая комбинацию исходной массы тела 
и уровня грелина плазмы, позволяет прогнозировать ве-
роятность клинически значимого снижения массы тела 
через 3 месяца применения лираглутида 3,0 мг в сочета-
нии с МОЖ с чувствительностью 86% [65%; 97%] и про-
гностической ценностью положительного результата 
80% [60%; 95%]. При этом исходные уровни эндогенных 
пептидных биорегуляторов ПП не могут использовать-
ся в качестве изолированных прогностических факто-
ров раннего ответа на комплексную терапию ожирения, 
включающую лираглутид.

Эффективность применения лираглутида 3,0 мг в со-
четании с МОЖ у пациентов с ожирением в реальной 
клинической практике сопоставима с таковой по дан-
ным рандомизированных клинических исследований, 
а терапия экзогенно-конституционального ожирения, 
включающая лираглутид, способствует снижению уров-
ня лептина, при этом не оказывая достоверного влияния 
на тощаковые уровни грелина, обестатина и глюкагоно-
подобного пептида-1.

Полученные результаты дают возможность продол-
жить указанное направление исследований с большим 
размером выборки для подтверждения текущих данных 
и выявления других возможных прогностических фак-
торов клинически значимого снижения массы тела при 
комплексном лечении экзогенно-конституционального 
ожирения, включающем лираглутид, что поможет усовер-
шенствовать алгоритмы терапии данного заболевания.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источник финансирования. Подготовка и публикация рукописи 
проведены на личные средства авторского коллектива.

Таблица 9. Сравнение динамики уровней эндогенных пептидных биорегуляторов в исследуемых группах на фоне лечения 

Показатели МОЖ
(n=20)

МОЖ+лираглутид 
(n=22)

р**, тест 
Манна-Уитни

Грелин после-до, фмоль/мл -0,75 [-2,83; 5,32]* 1,54 [-0,53; 4,22] 0,284

Обестатин после-до, нг/мл 0,13 [-0,55; 0,50] 0,04 [-0,19; 0,23] 0,886

ГПП-1 после-до, нг/мл -0,28 [-1,81; 0,25] -0,62 [-1,49; 0,54] 0,962

Лептин после-до, нг/мл 6,63 [-10,32; 24,72] -10,47 [-32,31; 4,05] 0,008

* Me [Q1; Q3].
** Пороговый Р0=0,013 (после применения поправки Бонферрони).
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