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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КО-ТРАНСПОРТЕРА 2 В КЛИНИКЕ ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ

Подходы к контролю гликемии у лиц с сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа уже сейчас не должны 
ограничиваться стремлением к достижению и 
поддержанию целевого уровня гликозилирован-
ного гемоглобина (HBA1С). В настоящее время 
существуют классы сахароснижающих препара-
тов, которые наряду с эффективным снижени-
ем гликемии способны обеспечивать значимые 
органопротективные эффекты. Одним из таких 
новых классов сахароснижающих препаратов 
являются ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2 (иНГЛТ-2). До настоящего вре-
мени эти препараты отечественному врачу ши-
рокой практики мало известны, они достаточно 
дороги, в связи с чем используются весьма ред-
ко и должного места в назначениях не находят. 
Между тем, их возможность благоприятно вли-
ять на сердечно-сосудистый (СС) и почечный 
прогноз у лиц с СД 2 типа, а также лиц без диа-
бета позволяют рассчитывать на расширение их 
применения в эндокринологической, кардиоло-
гической и нефрологической практике.

Современные данные указывают на то, что 
количество больных СД в мире за последние 10 
лет выросла более, чем в 2 раза. К концу 2017 
года их численность превысила 425 млн. чело-
век. Международная диабетическая федерация 
прогнозирует, что к 2045 г. СД будет страдать 629 
млн. человек [1].

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) встречается примерно у 1,5% взросло-
го населения, а среди лиц старше 60 лет ее рас-
пространенность достигает 10%. Распростра-
ненность ХСН среди лиц с СД 2 типа достига-
ет 9-22%, что в 4-6 раз выше, чем у лиц без со-
путствующего диабета. Сочетание ХСН с низкой 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
и СД 2 типа по данным крупных мета-анализов 
является значимым фактором риска смерти. У 
этих людей риск декомпенсации ХСН в 2 раза 
выше, также они демонстрируют более высокую 
частоту повторных поступлений в стационар по 
поводу ХСН и более низкое качество жизни. Сре-
ди больных СД 2 типа и ХСН с сохранной ФВ ЛЖ 

также увеличен риск декомпенсации сердечной 
недостаточности и смерти [2].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – веду-
щая причина заболеваемости, инвалидизации и 
смертности населения развитых стран. На долю 
ИБС приходится 75% причин смерти от СС забо-
леваний [3]. У больных СД 2 типа ИБС регистри-
руется в 2-4 раза чаще, чем у людей того же воз-
раста без СД. Смертность при развитии острого 
коронарного синдрома у таких лиц выше в 2-3 
раза. У них чаще диагностируется диффузное 
поражение коронарных артерий, имеется боль-
шая вероятность рестеноза в месте импланта-
ции стента и более высокая частота развития 
таких осложнений, как: кардиогенный шоки фа-
тальные нарушения ритма [4].

Диабетическая нефропатия (ДН) – классиче-
ское осложнение СД. При СД 2 типа развивается 
в 40% случаев [3]. В настоящее время, ДН являет-
ся ведущей причиной терминальной стадии по-
чечной недостаточности в мире. Удельный вес 
лиц с ДН среди больных, получающих замести-
тельную почечную терапию, достигает 40% [1, 5, 
6]. Так же, ДН ассоциирована со значительным 
ухудшением СС прогноза [7, 8].

Механизм действия иНГЛТ-2 заключается в 
комбинации нескольких эффектов.

1. Сахароснижающий эффект. Связан со спо-
собностью иНГЛТ-2 снижать реабсорбцию глю-
козы в проксимальных канальцах нефронов и 
вызывать глюкозурию. В основе данного эф-
фекта лежит селективное ингибирование транс-
мембранного переносчика (натрий-глюкозного 
ко-транспортера). Эта мембранная структу-
ра обеспечивает реабсорбцию до 90% глюкозы, 
возвращаемой в кровь из первичной мочи. При 
нормальных значениях глюкозы крови иНГЛТ-2 
способствует экскреции 50-80 г глюкозы в сут-
ки. В случае гипергликемии и гиперфильтрации 
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у больных СД 2 типа глюкозурия может превы-
шать 100 г в сутки [9]. Применение иНГЛТ-2 свя-
зано с низкими рисками гипогликемии в свя-
зи с тем, что со снижением гликемии происхо-
дит уменьшение гипогликемических эффектов 
препарата. Индуцируемая глюкозурия вызыва-
ет мобилизацию жирных кислот из депо и при-
водит к снижению массы тела. Кроме того, при 
монотерапии канаглифлозином отмечались 
уменьшение уровня триглицеридов и повыше-
ние уровня липопоротеидов высокой плотности 
[10-12].

2. Натрийуретический эффект. Параллель-
но снижению реабсорбции глюкозы уменьшает-
ся реабсорбция ионов натрия, усиливается на-
трийурез. Это способствует умеренному сниже-
нию артериального давления (АД) без актива-
ции симпатоадреналовой системы и увеличе-
ния частоты сердечных сокращений. Натрийу-
рез и снижение АД запускают механизм тубуло-
гломерулярной обратной связи, что приводит к 
уменьшению интрагломерулярного давления и 
устранению гиперфильтрации [13]. Именно эти 
эффекты играют важную роль в ренопротектив-
ном действии иНГЛТ-2 и синергичны соответ-
ствующему действию ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) и сарта-
нов [9, 12]. Их совместное применение рассма-
тривается как весьма желательное [9]. Кроме 
того, снижение нагрузки давлением на ЛЖ ока-
зывает позитивное влияние на гемодинамику и 
состояние миокарда в целом.

3. Диуретический эффект. Преимущественно 
связан с осмотическим диурезом вследствие ин-
дуцированной глюкозурии и натрийурии. Ком-
бинация этих эффектов оказывает позитивное 
влияние на течение сердечной недостаточности, 
что отмечается в ряде рандомизированных кон-
тролируемых испытаний (РКИ) [2, 14, 15]. Пре-
параты способны потенцировать эффекты пет-
левых диуретиков [16, 17].

4. Плейотропные эффекты. При приеме 
иНГЛТ-2 выделяют ряд плейотропных эффек-
тов, не связанных с влиянием препарата на гли-
кемию [18]:

• локальное ингибирование натрий-
глюкозного ко-транспортера в тканях миокарда 
и поджелудочной железы приводит к снижению 
поступления натрия и глюкозы и к уменьшению 
продукции активных водородных радикалов, 
снижению оксидативного стресса [18, 19];

• благоприятное влияние на натрий-
водородные трансэпителиальные транспорте-
ры в сосудах сердца и почек. Гиперфункция это-
го транспортного белка приводит к перегрузке 
клеток ионами натрия и кальция, что отрица-
тельно влияет на течение ХСН [18];

• усиление реабсорбции кетоновых тел в 
проксимальных канальцах с улучшением ло-
кального обеспечения альтернативными источ-
никами энергии и улучшением работы мито-
хондрий в почках и миокарде. Кетоновые тела 
способны служить дополнительными источни-
ками энергии для истощенного миокарда (так 
называемый адаптивный процесс окисления 
кетоновых тел). иНГЛТ-2 улучшают липидный 
профиль, повышая уровень липопротеидов вы-
сокой плотности, снижая концентрацию липо-
протеидов низкой и очень низкой плотности в 
плазме крови [10-12, 18];

• противовоспалительные, антиоксидантные 
и антифибротические эффекты в почках, мио-
карде, печени и сосудах [18, 20];

• замедление ремоделирования миокар-
да. Вследствие противовоспалительных и ан-
тифибротических эффектов иНГЛТ-2 происхо-
дит уменьшение массы и размера ЛЖ, умень-
шение напряжения стенки и улучшению систо-
лической и диастолической функции миокарда 
[18, 21-23];

• уменьшение гиперурикемии. Индуцируе-
мая глюкозурия увеличивает секрецию мочевой 
кислоты проксимальными канальцами [23, 24];

• снижение содержания жира в эпикарде, 
улучшение аутофагии и лизосомальной дегра-
дации [18, 21, 23];

• увеличение содержания эритропоэтина и 
гематокрита. Улучшение эритропоэза приводит 
к повышению доставки кислорода к миокарду 
и периферическим тканям, уменьшая клиниче-
ские проявления ХСН [2, 18];

• увеличение вазодилятации [22].
Ниже представлены результаты трех мас-

штабных РКИ, проведенных с иНГЛТ-2 у лиц с 
ХСН за последние годы.

EMPA-REG OUTCOME 2015 г.(эмпаглифлозин). 
7020 больных (средний возраст 63 года) с СД 2 
типа (у 58% давность более 10 лет, средний HBA1С 
– 8,1%) с высоким СС риском (хроническая ИБС 
– у 76%; перенесенный инфаркт миокарда – у 
47%; ХСН – у 10%; ХБП ≥3 стадии – у 26%). Все 
больные получали полноценную сахароснижа-
ющую и вазо-кардиопротекторную терапию 
(иАПФ или сартаны – 80%; -адреноблокаторы 
(-АБ) – 65%; диуретики – 43%; статины – 81%; 
ацетилсалициловая кислота – 90%), в соответ-
ствии с имеющимися стандартами. Рандомиза-
ция 1:1:1 на 3 группы: прием эмпаглифлозина в 
дозе 10 мг/сут, 25 мг/сут или плацебо. Длитель-
ность наблюдения в среднем – 3,1 года. Первич-
ная конечная точка – СС смерть + несмертель-
ный инфаркт миокарда + несмертельный ин-
сульт. Результаты – в «группах эмпаглифлозина» 
в сравнении с «группой плацебо»:
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• достоверное снижение HBA1С на 0,54-
0,60%;

• умеренное достоверное снижение массы 
тела, окружности живота, уровня мочевой кис-
лоты, систолического и диастолического АД;

• первичная конечная точка – достоверное 
снижение на 14%, <0,001;

• общая смертность – достоверное снижение 
на 32%, <0,001;

• СС смертность – достоверное снижение на 
38%, <0,001;

• частота госпитализаций по поводу деком-
пенсации ХСН – достоверное снижение на 35%, 
р = 0,002;

• частота инфарктов миокарда – недостовер-
ная тенденция к снижению;

• нет различий в частота смертельных и не-
смертельных мозговых инсультов и транзитор-
ных ишемических атак;

• благоприятное влияние эмпаглифлозина 
на СС прогноз существенно не зависело от его 
дозы;

• переносимость: частота побочных эффек-
тов в целом между группами значимо не разли-
чалась; в «группах эмпаглифлозина» выше ин-
фекций мочеполовой системы; отмена препара-
та из-за побочных эффектов – 17,3% в «группах 
эмпаглифлозина» и 19,4% – в «группе плацебо», 
р <0,01 [25].

CANVAS Program 2017 г. (канаглифлозин). 
10142 больных (средний возраст 63 года) с СД 2 
типа (средняя давность 13,5 лет, средний HBA1С 
-8,3%) с высоким СС риском (хроническая ИБС 
– у 55%; АГ – у 90%; ХСН – у 14%; ДН – у 18%). 
Все больные получали полноценную сахарос-
нижающую и вазо-кардиопротекторную тера-
пию (иАПФ или сартаны – 80%; -АБ – 54%; ди-
уретики – 44%; статины – 75%; антитромботи-
ки ¬ 74%; метформин – 77%; сульфонилмочеви-
на – 43%; инсулин – 50%), в соответствии с име-
ющимися стандартами. Рандомизация 1:1:1 на 
3 группы: прием канаглифлозина в дозе 100 мг/
сут, 300 мг/сут или плацебо. Длительность на-
блюдения в среднем – 188,2 недели. Первич-
ная конечная точка – СС смерть + несмертель-
ный инфаркт миокарда + несмертельный ин-
сульт. Результаты – в «группах канаглифлозина» 
в сравнении с «группой плацебо»:

• HBA1С – достоверное снижение на 0,58%;
• умеренное, но достоверное снижение мас-

сы тела, систолического и диастолического АД;
• первичная конечная точка – достоверное 

снижение на 14%, <0,001;
• частота госпитализаций по поводу деком-

пенсации ХСН -достоверное снижение на 33%, 
р = 0,001;

• частота прогрессирования альбуминурии – 
достоверное снижение на 27%;

• частота инфарктов миокарда, мозговых ин-
сультов, СС и общая смертность – недостоверная 
тенденция к снижению;

• переносимость: частота серьезных побоч-
ных эффектов в «группе канаглифлозина» ниже, 
чем в «группе плацебо», р=0,04; в «группе кана-
глифлозина» выше частота ампутаций пальцев 
ног и микотических генитальных инфекций у 
женщин; отмена препарата из-за побочных эф-
фектов – различия недостоверны [26].

DAPA-HF 2019 г. (дапаглифлозин). 4744 боль-
ных (средний возраст 66 лет) с ХСН II-IV функ-
циональных классов при ФВ ЛЖ <40% (в сред-
нем ФВ ЛЖ- 31%; причина ХСН ишемическая – 
у 56%, фибрилляция предсердий – у 38%; СД 2 
типа – у 42%), получающих полноценную тера-
пию в соответствии с современными рекомен-
дациями (диуретики – 94%; иАПФ или сартаны 
– 84%; сакубитрил-валсартан – 11%; -АБ – 96%; 
антагонисты минералокортикоидных рецепто-
ров – 72%, дигоксин – 19%; метформин – 51%; 
сульфонилмочевина – 22%; инсулин – 28%). Ран-
домизация 1:1 на 2 группы: прием дапаглифло-
зина в дозе 10 мг/сут или плацебо. Длительность 
наблюдения в среднем – 18,2 месяца. Первичная 
конечная точка – СС смерть + ухудшение ХСН 
(госпитализация по поводу декомпенсации или 
потребность во внутривенном введении лекар-
ственных препаратов). Результаты – в «группах 
дапаглифлозина» в сравнении с «группой пла-
цебо»:

• HBA1С – достоверное снижение на 0,24%;
• умеренное, но достоверное снижение мас-

сы тела и систолического АД;
• достоверное уменьшение уровней мозгово-

го натрийуретического пептида (NT-proBNP) – 
разница в среднем на 303 пг/мл);

• первичная конечная точка – достоверное 
снижение на 26%, <0,001;

• общая смертность – достоверное снижение 
на 17%;

• СС смертность – достоверное снижение на 
18%;

• частота госпитализаций по поводу деком-
пенсации ХСН – достоверное снижение на 30%;

• благоприятные эффекты дапаглифлозина 
на СС прогноз при ХСН со сниженной ФВ ЛЖ не 
зависели от наличия или отсутствия СД 2 типа;

• переносимость: частота побочных эффек-
тов между группами значимо не различалась; 
отмена препарата из-за побочных эффектов 
– 4,7% в «группах эмпаглифлозина» и 4,9% – в 
«группе плацебо», различия недостоверны [27].

Мета-анализ Zelniker TA et al., 2019 г., в ко-
торый вошли РКИ с иНГЛТ-2 (суммарно 34322 
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больных с СД 2 типа, среди которых у 60,6% был 
установлен диагноз атеросклеротических СС за-
болеваний. В этом мета-анализе было показано, 
что назначение иНГЛТ-2 приводило к следую-
щим прогностически весьма важным результа-
там:

• достоверному уменьшению риска развития 
ведущих СС осложнений на 11%, р = 0,0014;

• достоверному снижению СС смертности и 
госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН 
на 23%, <0,0001 (этот эффект не зависел от на-
личия или отсутствия атеросклеротических СС 
заболеваний, а также от исходного наличия или 
отсутствия ХСН);

• достоверному уменьшению риска прогрес-
сии ДН на 45%, <0,0001 [28].

В ходе масштабного плацебо-контролируе-
мого исследования доказано, что дапаглифло-
зин снижает риск возникновения диабета у лиц 
с ХСН на 32% [29].

Кроме отчетливого снижения СС риска пре-
параты иНГЛТ-2 продемонстрировали значи-
мые ренопротективные свойства. Их примене-
ние (в том числе на фоне приема оптимальных 
доз иАПФ или сартанов) в масштабных РКИ ас-
социировано с такими достоверными положи-
тельными эффектами [20]:

• уменьшение риска альбуминурии;
• снижение риска удвоения креатинина сы-

воротки крови;
• замедление снижения скорости клубочко-

вой фильтрации (СКФ);
• снижение риска развития терминальной 

стадии почечной недостаточности (ТСПН) и 
смерти от почечных причин;

• риск прогрессии ДН снижается на 33%;
• уменьшение вероятности развития острого 

повреждения почек.

Позитивное влияние иНГЛТ-2 на почечный 
прогноз было выявлено во всех подгруппах ис-
следования с разными уровнями СКФ. Выражен-
ность ренопротективного эффекта иНГЛТ-2 сни-
жается по мере уменьшения СКФ. Для кардио- и 
вазопротекции связь с уровнем СКФ имеет об-
ратную направленность [20].

Данные об улучшении почечного и сердечно-
го прогноза при приеме иНГЛТ-2 при СД 2 типа 
также представлены ниже (см. табл.)

Один из побочных эффектов иНГЛТ-2 – раз-
витие микотических поражений гениталий свя-
зывают с индуцируемой глюкозурией. Стан-
дартные гигиенические мероприятия (такие как 
ежедневный душ) и лечение манифестных форм 
местными противогрибковыми препаратами 
способствуют снижению риска развития гени-
тальных микотических инфекций [1, 2, 20].

Риск развития кетоацидоза небольшой. Од-
нако, рекомендуется прекращение приема 
иНГЛТ-2 у лиц с повышенной вероятностью раз-
вития этого состояния (инфекционные процес-
сы, повышение температуры тела, хирургиче-
ские вмешательства, голодание) [2, 20].

ИНГЛТ-2 могут способствовать развитию ги-
поволемии. Необходим контроль и, возможно, 
снижение доз диуретиков [2].

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
В настоящее время иНГЛТ-2 наряду с пози-

цией эффективных и безопасных сахароснижа-
ющих лекарственных средств, занимают и по-
зицию препаратов позитивно влияющих на СС 
и почечный прогноз. Они являются средствами 
выбора у лиц с сочетанием СД 2 типа и ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ и/или ДН. Более того, с 2021 
г. иНГЛТ-2 включены экспертами ряда мировых 
профессиональных ассоциаций в качестве ве-
дущих препаратов, применяемых у больных с 

Таблица.
Некоторые данные крупных РКИ, оценивающих влияние иНГЛТ-2 на течение СД 2 типа

Препарат
РКИ, 

количество 
больных

Почечные 
критерии 
включения

Оценка первичной к.т. Оценка влияния на ДН Побочные 
эффекты

Первичная 
к.т.

Влияние на 
первичную 

к.т.

Влияние на 
альбумин-

урию

Влияние на 
темп сни-
жения СКФ

Грибковые 
пораже-
ния гени-
талий, ке-
тоацидоз

Эмпаглиф-
лозин

EMPA-
REG, 7,020 СКФ ≥30 ОССО  <30%  >30%  >30%

Канаглиф-
лозин

CANVAS, 
10,142

CREDENCE, 
4,401

СКФ ≥30
Альбумин / 
креатинин 
в моче >300,
СКФ 30-90

ОССО
Течение 
ДНП

 <30%
 >30%

 <30%
 >30%  >30%

Дапаглиф-
лозин

DECLARE, 
17,160 СКФ ≥ 60 ОССО  <30%  <30%  >30%

ОССО – инсульт, сердечно-сосудистые осложнения, в т.ч. инсульт, инсульт и смерть от сердечно-сосудистых при-
чин; к.т. – конечная точка;  – увеличение;  – снижение, уменьшение
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ХСН со сниженной ФВ даже без диабета. В ряде 
масштабных РКИ они продемонстрировали от-
четливый рено- и кардиопротекторный эффект. 
Благоприятное влияние на липидный профиль 
позволяет применять иНГЛТ-2 у лиц с ИБС и/
или атеросклеротическим поражением сосудов. 
Кроме того, зарегистрирован ряд других поло-
жительных эффектов на организм в целом (сни-
жение массы тела, уменьшение активности сим-
патоадреналовой системы и др.). Неосведом-

ленность врачей общей практики о показаниях 
к назначению этих препаратов, их высокая сто-
имость на данный момент ограничивают при-
менение иНГЛТ-2 у большого количества паци-
ентов. Однако, широкие возможности использо-
вания и ряд позитивных эффектов на здоровье 
человека дают основание ожидать расширения 
их применения в общетерапевтической, эндо-
кринологической, кардиологической и нефро-
логической практике.

А.Э. Багрий, В.А. Ефременко, И.А. Голодников, В.А. Багрий, 
А.Н. Гончаров, В.Б. Кривущев

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького», Донецк

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО КО-ТРАНСПОРТЕРА 2 
В КЛИНИКЕ ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ

Подходы к контролю гликемии у лиц с сахарным 
диабетом 2 типа уже сейчас не должны ограничивать-
ся стремлением к достижению и поддержанию целе-
вого уровня гликозилированного гемоглобина. В на-
стоящее время существуют классы сахароснижающих 
препаратов, которые, наряду с эффективным сниже-
нием гликемии способны обеспечивать значимые ор-
ганопротективные эффекты. Одним из таких новых 
классов сахароснижающих препаратов являются ин-
гибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2. До 
настоящего времени эти препараты отечественно-
му врачу широкой практики мало известны, посколь-
ку используются весьма редко и должного места в на-

значениях не находят. Между тем, их возможность 
благоприятно влиять на сердечно-сосудистый и по-
чечный прогноз у лиц с диабетом 2 типа, а также лиц 
без диабета позволяют рассчитывать на расширение 
их применения в эндокринологической, кардиологи-
ческой и нефрологической практике.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, инги-
биторы натрий-глюкозного ко-транспортера-2, ише-
мическая болезнь сердца, хроническая сердечная не-
достаточность, диабетическая нефропатия, хрониче-
ская болезнь почек, ренопротекция, нефропротекция, 
кардиопротекция.

A.E. Bagriy, V.A. Efremenko, I.A. Golodnikov, V.A. Bagriy, 
A.N. Goncharov, V.B. Krivushchev

SEI HPE «M. Gorky Donetsk National Medical University», Donetsk

POSSIBILITIES OF APPLICATION OF SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER 2 INHIBITORS 
IN THE CLINIC OF INTERNAL DISEASES

Approaches to glycemic control of people with type 
2 diabetes mellitus shouldn’t now restrict striving to 
achieve and maintain the target glycosylated hemoglo-
bin level. Currently, there are classes of antihyperglyce-
mic drugs that, along with an effective decrease in glyce-
mia, are capable of providing signifi cant organoprotec-
tive effects. One of these new classes of antihyperglyce-
mic drugs are inhibitors of sodium-glucose co-transport-
er 2. Until now, these drugs are little known to the do-
mestic physician of general practice, since they are used 
very rarely and do not fi nd their proper place in prescrip-

tions. Meanwhile, their ability to favorably infl uence the 
cardiovascular and renal prognosis in people with type 2 
diabetes, as well as in people without diabetes, allows us 
to count on the expansion of their use in endocrinologi-
cal, cardiological and nephrological practice.

Key words: type 2 diabetes mellitus, sodium glu-
cose co-transporter-2 inhibitors, ischemic heart disease, 
chronic heart failure, diabetic nephropathy, chronic kid-
ney disease, renoprotection, nephroprotection, cardio-
protection.
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