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TYPE 2 DIABETES AND CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS: IS IT POSSIBLE TO IMPROVE PROGNOSIS 
BY GLUCOSE LOWERING THERAPY?

Kobalava Zh. D., Kiyakbaev G. К.

Несмотря на  то, что с  сахарным диабетом (СД) 2 типа связан высокий риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений, в т. ч. сер-
дечной недостаточности (СН), применение большинства сахароснижающих 
препаратов (ССП) не  только не  улучшает прогноз жизни этих пациентов, 
но может повышать риск развития СН. Ингибиторы SGLT2 (глифлозины), новая 
группа ССП с уникальным неинсулинзависимым механизмом действия, в ряде 
крупных рандомизированных клинических исследований (РКИ) выдержали 
не только обязательный тест на сердечно-сосудистую безопасность, но и про-
демонстрировали способность существенно снижать риск развития комбини-
рованной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ 
и инсульты) и вероятность госпитализации по поводу СН. Выводы РКИ убеди-
тельно подтверждены реальной клинической практикой лечения больных с СД 
2 типа, проанализированной в  крупнейших многоцентровых исследованиях 
CVD-REAL и  CVD-REAL-2. В  них впервые назначенные ингибиторы SGLT2 
(в Европе в подавляющем большинстве случаев дапаглифлозин) имели досто-
верные преимущества перед впервые назначенными ССП других классов 
по отношению рисков госпитализации по поводу СН и смерти от любой при-
чины. Однако, совокупный период применения глифлозинов является непро-
должительным, поэтому ответ на вопрос о стабильности их эффектов в более 
глубокой перспективе ожидается получить по  завершении продолжающихся 
РКИ как у больных с высоким сердечно-сосудистым риском, так и у больных 
с СН, в т. ч. не имеющих СД.
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Сахарный диабет (СД) несмотря на успехи в лече-
нии остается основным фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  общей 
смертности [1-6]. Как минимум 68% пациентов с СД 
старше 65 лет умирают от заболеваний сердца, а 16% — 

от  инсультов [7, 8]. Сердечная недостаточность (СН) 
является особенно распространенным осложнением 
СД 2 типа, ассоциируется с крайне неблагоприятным 
прогнозом и низкой 5-летней выживаемостью (<25%) 
[9-12]. Согласно недавно опубликованным данным 

Regardless the fact that type 2 diabetes (DM2) is related to higher risk of 
cardiovascular diseases (CVD) development and complications, incl. heart failure 
(HF), usage of the most of glucose lowering drugs (GLD) does not only improve life 
prognosis, but might increase the risk of HF. Inhibitors of SGLT2 (gliflozines), a novel 
group of GLD with a unique non-insulin dependent mechanism of action, in a range 
of large randomized trials passed not only the obligatory test on cardiovascular 
safety, but have demonstrated ability to decrease the risk of combination endpoint 
development (cardiovascular mortality, non-fatal MI and strokes) and possibility for 
HF hospitalization. The conclusions of randomized trials are confirmed by real 
clinical practice of DM2 patients management, analyzed in large multicenter trials 
CVD-REAL, CVD-REAL-2. In these trials, first time prescribed SGLT2 inhibitors (in 
Europe, in most cases dapagliflozin) showed significant benefits for other classes of 
firstly prescribed GLD in a matter of hospitalization risks for HF or all-cause 
mortality. However, the total period of the gliflozines usage is not that long, so an 

answer to the question on stability of their effects in broader perspective is expected 
by the end of ongoing trials in patients with high cardiovascular risk and in HF 
patients, including those with no DM2.
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В ряде исследований была установлена прямая 
связь между накоплением триглицеридов и выражен-
ностью диастолической дисфункции у  пациентов 
с  СД 2 типа, вне независимости от  их возраста, 
индекса массы тела, артериального давления (АД), 
давности СД и уровня глюкозы [19, 20].

С гипергликемией связано избыточное накопле-
ние конечных продуктов гликирования, в т. ч. макро-
молекул, неферментативно модифицированных глю-
козой, во внеклеточном матриксе, что изменяет свой-
ства матричного коллагена и  отрицательно влияет 
как на  систолическую, так и  на  диастолическую 
функцию миокарда [16].

Кроме того, накопление конечных продуктов гли-
кирования приводит к микрососудистому ремодели-
рованию с  утолщением мембраны капиллярного 
основания и  образованием микроаневризм. Эти 
структурные изменения сопровождаются функцио-
нальной модификацией в  виде эндотелиальной дис-
функции, снижением плотности сосудов и  повыше-
нием их проницаемости [15]. 

Помимо этих специфических механизмов на  веро-
ятность развития и  характер течения СН оказывают 
влияние такие универсальные, но  более выраженные 
при СД избыточная нейрогуморальная активность, 
симпатовагальный дисбаланс, автономная нейропатия, 
протромботический потенциал и  почечная дисфунк-
ция. И, наконец, этот перечень обоснованно допол-
няют более высокая распространённость при СД 
и более тяжелое течение ишемической болезни сердца 
(ИБС) и артериальной гипертонии (АГ) [15, 21-23].

Описанные уникальные механизмы формирова-
ния СН при СД представляют особый интерес 
в связи с пониманием неоднородности патогенеза раз
личных фенотипов СН — со сниженной (СНнФВ) 
и  сохранной фракцией выброса (СНсФВ). Так 
СНнФВ рассматривается как следствие прямого 
повреждения миокарда (некроз, апоптоз) в  резуль-
тате ишемии и других факторов, вероятность разви-
тия которых и  их негативные последствия на  фоне 
СД становятся более выраженными. Представления 
о  патогенезе СНсФВ менее очевидные, но  посто-
янно эволюционируют и все в большей степени сме-
щают парадигму от  “болезни диастолической функ-
ции” к “системному заболеванию”, характеризующе-
муся воспалением, микрососудистой и  эндотелиаль- 
ной дисфункцией с  неблагоприятными послед
ствиями в отношении многих органов, а не только 
сердца. И  здесь диабетический фенотип формиро
вания СН наиболее полно соответствует данной кон-
цепции. Значимость  же понимания сути СНсФВ 
чрезвычайно высока, т. к. до настоящего времени нет 
доказанных методов ее лечения, улучшающих прогноз 
жизни пациентов [24].

Таким образом, гипергликемия и  инсулинорези-
стентность обоснованно рассматривались и рассмат

международного регистра REACH (Reduction of 
Atherothrombosis for Continued Health), включившего 
45227 пациентов с  установленным атеросклерозом 
или факторами риска его развития, СД в  течение 4 
лет наблюдения повышал риск госпитализации 
по  поводу СН на  33% (9,4 против 5,9% у  больных 
без СД, р<0,001). Наличие СН у  пациентов с  СД 
на момент включения в регистр имело независимую 
связь с  увеличением риска сердечно-сосудистой 
смерти (нормализованное отношение рисков (ОР) 
2,45, р<0,001) и госпитализации по поводу СН (нор-
мализованное ОР 4,72, р<0,001). Причем такой избы-
точный риск имел место как у пациентов с подтвер-
жденным атеросклерозом, так и  у  лиц с  факторами 
риска его развития, из  чего вытекает предположе-
ние о том, что в основе ассоциации между СН и СД 
могут лежать специфические для последнего меха-
низмы, а не только последствия атеросклероза [9]. 

В рамках Европейского регистра амбулаторных 
пациентов с СН, получающих современное лечение, 
у  3440 (36,5%) из  которых имелся СД, также пока-
зано, что с ним было связано независимое от других 
факторов повышение кумулятивной годичной общей 
смертности (нормализованное ОР 1,28, р<0,001), 
сердечно-сосудистой смертности (нормализованное 
ОР 1,28, р=0,017) и  госпитализации по  поводу СН 
(нормализованное ОР 1,37, р<0,001) [13].

Такое неблагоприятное клинико-прогностиче-
ское значение СД определяет актуальность совер-
шенствования не  только методов улучшения глике-
мического контроля, но  и  снижения риска ССЗ, 
в т. ч. и СН.

Особенности патогенеза СН при СД
Центральные патогенетические звенья СД-инсу-

линорезистентность и  гипергликемия формируют 
специфический фенотип миокардиального субстрата 
для развития СН. В качестве основных промежуточ-
ных звеньев этой цепи выделяют липотоксичность 
и  глюкозотоксичность. Развитие липотоксичности 
связано с нарушением окисления свободных жирных 
кислот (СЖК)  — основного энергетического суб-
страта в аэробных условиях, сопряженного с наруше-
нием адаптивного в условиях ишемии переключения 
на  менее затратное окисление глюкозы вследствие 
дефекта ее транспорта внутрь клетки со  снижением 
эффективности внутриклеточной энергетики. Сис-
темный избыток СЖК в сочетании клеточной дизре-
гуляцией липидного обмена при СД способствует 
накоплению в  миокарде и  эпикардиальной ткани 
триглицеридов (миокардиальный стеатоз), недоокис-
ленных метаболитов (диацилглицерин, церамиды), 
что сопровождается сократительной дисфункцией, 
гипертрофией миокарда, активацией апоптоза, вос-
палительных цитокинов, окислительного стресса 
с усугублением инсулинорезистентности [14-18]. 



81

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Первыми в  фарватере новых требований оказа-
лись исследования эффективности и  безопасности 
селективных ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 
(DPP-4, ДПП-4) с  низким потенциалом развития 
гипогликемии и  нейтральным влиянием на  массу 
тела. Препараты не  увеличивали и  не  уменьшали 
риск комбинированной первичной конечной точки 
(сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда 
(ИМ) или ишемического инсульта) у пациентов с СД 
2 типа и высоким риском ССЗ, а влияние их на часто-
ту госпитализаций по поводу СН оказалось в целом 
нейтральным, но все же неоднозначным [36, 37]. 

Переломный  же момент в  истории сердечно-
сосудистой безопасности ССП наметился в  связи 
с  опубликованием результатов исследований эффек-
тивности агонистов глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) и  препаратов принципиально нового 
класса- ингибиторов натрийзависимого перенос-
чика глюкозы (натрий-глюкозный котранспортер 
2 типа, sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2).

В настоящее время известны результаты четырех 
основных плацебо-контролируемых клинических 
исследований 3 фазы по изучению сердечно-сосудис
той безопасности аналогов ГПП-1 и агонистов рецеп-
торов ГПП-1-ликсисенатида [38], лираглутида [39], 
семаглутида [40] и эксенатида [41].

Одним из  важных доводов в  пользу переключе-
ния внимания на  препараты этой группы является 
то, что они напрямую реализуют инсулинрегу
лирующую функцию и  лишены некоторых систем
ных эффектов, свойственных ингибиторам ДПП-4, 
гемодинамическая значимость которых остается 
неопределенной [42].

Во всех четырех исследованиях изучаемые препа-
раты не  уступали по  безопасности плацебо, при 
этом лираглутид (у  пациентов с  СД 2 и  ССЗ или 
факторами риска ССЗ) и  семаглутид (у  пациентов 
с  СД 2 типа и  высоким сердечно-сосудистым рис-
ком) соответственно даже имели статистически зна-
чимое преимущество перед плацебо по  влиянию 
на  первичную комбинированную точку (сердечно-
сосудистая смертность, нефатальные ИМ и инсульт). 

Недавно опубликованные результаты сетевого 
мета-анализа [43], включившего 236 рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ) с участием 
176310 пациентов с СД 2 типа, показали, что лечение 
агонистами ГПП-1 было связано с  достоверным 
снижением риска смерти от  любых причин на  12% 
(ОР 0,88; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,81-
0,94) по сравнению с контрольной группой (плацебо, 
отсутствие лечения) и  на  14 % (ОР 0,86; 95% ДИ 
0,77-0,96) по сравнению с эффектами лечения инги-
биторами ДПП-4. При этом ингибиторы ДПП-4 
не  имели никаких преимуществ перед контрольной 
группой. В  то  же время лечение агонистами ГЛП-1 
ассоциировалось с  более высоким риском развития 

риваются по настоящее время как важные цели лече-
ния больных с СД и профилактики связанных с ним 
сердечно-сосудистых осложнений, в т. ч. СН. 

Контроль гликемии, риск развития СН  
и сердечно-сосудистый прогноз

Несмотря на, казалось бы, очевидную связь между 
СД и  неблагоприятным сердечно-сосудистым про-
гнозом большинство исследований эффективности 
различных режимов контроля гликемии оказались 
безуспешными в  аспекте уменьшения риска макро-
сосудистых осложнений и развития СН [25, 26]. 

Более того, стремление уменьшить уровень гли
кированного гемоглобина (HbA

1c
) до  6,5% и  ниже 

в  исследовании ACCORD ассоциировалось с  досто-
верным увеличением смертности больных СД с дру-
гими факторами риска и/или имеющих признаки 
атеросклеротического поражения крупных сосудов 
[27, 28]. Причем такая связь не могла быть объяснена 
только более высокой частотой тяжёлой гипоглике-
мии, которая оказалась закономерно выше в  группе 
интенсивного контроля гликемии [29, 20]. В исследо-
вании RECORD [30] розиглитазон — агонист PPARγ, 
уменьшающий инсулинорезистентность без сущест-
венного повышения риска развития гипогликемии, 
не  только не  улучшил сердечно-сосудистый прогноз 
пациентов с СД, но увеличил риск развития СН. Так 
сложилась непростая ситуация, когда несмотря на 
крайне неблагоприятное влияние СД на  сердечно-
сосудистый прогноз, в  т. ч.  на  вероятность развития 
СН, ни  одно гипогликемическое средство этот про-
гноз не  улучшало, а  некоторые препараты его даже 
ухудшали. Причины этого феномена до  конца 
не  понятны. Обсуждаются помимо гипогликемии, 
недостаточные длительность лечения и  устойчивость 
гипогликемического действия, увеличение веса, свой-
ственное секретологам и  инсулину, а  также задержка 
жидкости, ассоциированная с  приемом некоторых 
сахароснижающих препаратов (ССП) [31, 32].

В связи с этим в 2008г FDA (Администрация США 
по  контролю за  пищевыми продуктами и  лекар
ствами), а  затем и  Европейское медицинское агент-
ство ввели требование обязательной оценки безопас-
ности всех ССП с  проверкой нулевой гипотезы 
об  отсутствии увеличения риска сердечно-сосудис
тых исходов на фоне нового препарата по сравнению 
с плацебо (non-inferiority) [33, 34]. 

Важность и своевременность такого шага подчер-
кивают результаты современных исследований по 
СН, согласно которым те или иные нарушения угле-
водного обмена имеют место практически в 2/3 слу-
чаев, а значит подавляющее большинство пациентов 
с  СН рано или поздно вынуждены будут принимать 
ССП [35]. В  связи с  этим соблюдение требований 
к  сердечно-сосудистой безопасности гипогликеми
ческой терапии становится еще более значимым.
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побочных эффектов, приводящих к выходу из иссле-
дования, чем в группе ингибиторов ДПП-4 (ОР 1,93; 
95% ДИ 1,59-2,35). 

Гораздо более однородными выглядят результаты 
исследований ингибиторов SGLT2 (глифлозинов)  — 
ССП, гипогликемический эффект которых обуслов-
лен уменьшением реабсорбции натрия и  глюкозы 
из  просвета проксимального почечного канальца 
с  развитием постоянной глюкозурии и  умеренного 
осмотического диуреза. Механизм сахароснижаю-
щего действия препаратов этой группы, в отличие от 
других гипогликемических средств, является инсу-
линнезависимым, реализуется вне зависимости от 
функции бета-клеток, выраженности инсулинорези-
стентности и  длительности СД. Для ингибиторов 
SGLT2 характерны влияние на  базальный и  пост
прандиальный уровни гликемии, низкий риск гипо-
гликемии, длительный период действия, зависимость 
от  сохранности почечной функции, ассоциация 
со снижением массы тела и АД [44, 45]. Сахаросни-
жающий эффект глифлозинов ослабевает по  мере 
снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
[46-48].

Ингибиторы SGLT2 и перспективы лечения  
больных с хронической СН

В настоящее время в  РФ зарегистрировано три 
препарата этой группы — дапаглифлозин, эмпаглиф-
лозин и канаглифлозин, сходные по строению моле-
кулы, но  отличающиеся по  профилю селективности 
в отношении SGLT2 и SGLT1. Дапаглифлозин и эмпа-
глифлозин обладают высокой, а  канаглифлозин  — 
низкой селективностью. С блокадой SGLT1, регули-
рующих кишечную абсорбцию глюкозы, теоре
тически могут быть связаны желудочно-кишечные 

побочные эффекты, а  также дополнительные воз-
можности по  снижению постпрандиальной гипер-
гликемии [49].

В ряде крупных клинических исследованиях про-
демонстрирована высокая эффективность глифлози-
нов в  контроле гликемии как при монотерапии, так 
и  в  комбинации с  большинством других ССП, 
в  т. ч.  при совместном использовании с  инсулином 
[50-57]. 

Более того, данные мета-анализа (табл. 1) резуль-
татов 21 исследования фазы 2b/3 с дапаглифлозином 
(дапаглифлозин n=5936; контроль n=3403), характе-
ризующих сердечно-сосудистую безопасность, пока-
зали, что препарат не  только не  ухудшал сердечно-
сосудистый прогноз, но даже уменьшал вероятность 
развития ИМ (на 43%) и  госпитализации по  поводу 
СН (на 64%) [58]. 

Обозначенные тенденции нашли убедительное 
подтверждение в  проспективном плацебо-конт
ролируемом исследовании EMPA-REG OUTCOME 
(Empaglif lozin Cardiovascular Outcome Event Trial in 
Type 2 Diabetes Mellitus Patients), в котором изучалась 
эффективность эмпаглифлозина у больных СД 2 типа 
с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. 
Эмпаглифлозин не  только оказался безопасным, 
но и снизил по сравнению с плацебо частоту наступ-
ления комбинированной первичной конечной точки 
(смерть от ССЗ, нефатальные ИМ и инсульты) на 14% 
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,74-0,99, р=0,04 для анализа 
“superiority”). Различие между группами было достиг-
нуто за счет снижения сердечно-сосудистой смертно-
сти на  38% (ОР 0,62; 95% ДИ 0,49-0,77, р<0,0001) 
и частоты госпитализаций по поводу СН на 35% (0,65; 
95% ДИ 0,50-0,85, р=0,002), которое отмечалось уже 
в  первый год лечения. В  то  же время частота нефа-

Таблица 1
Мета-анализ исследований дапаглифлозина по сердечно-сосудистой безопасности

Мета-анализ DAPA* Преимущество
DAPA  ← ● → Контроль

DAPA ОР 
по сравнению 
с контролем 
(95% ДИ)

n/N DAPA Контроль Частота
события/
100 п-л

Частота
события/
100 п-л

MACE плюс НС 95/5699 1,46 81/3240 2,15 0,79 (0,58, 1,1)

MACE 72/5418 1,15 62/3101 1,69 0,77 (0,54, 1,1)

Смерть от СС причины 20/3825 0,37 18/2200 0,59 0,70 (0,36, 1,36)

ИМ 30/5244 0,48 33/3014 0,91 0,57 (0,34, 0,95)

Инсульт 25/4227 0,45 18/2412 0,57 1,00 (0,54, 1,86)

Госпитализация
по поводу СН

10/2576 0,15 16/1780 0,41 0,36 (0,16, 0,84)

0,10 1,00 2,00

Примечание: * — DAPA — дапаглифлозин. Адаптировано из [58].
Сокращения: MACE  — major adverse cardiovascular events (крупные тяжелые сердечно-сосудистые события: сердечно-сосудистая смерть, нефатальные 
инфаркт миокарда и инсульт), НС — нестабильная стенокардия, СН — сердечная недостаточность.
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тальных ИМ (р=0,22) и  инсультов (р=0,16) не  отли
чалась между группами. Кроме того, эмпаглифлозин 
достоверно снизил риск смерти от  любой причины 
32% (0,68; 95% ДИ 0,57-0,82, р<0,0001) и  по  этому 
показателю он превосходил лираглутид в исследова-
нии LEADER при даже несколько меньшей продол-
жительности наблюдения (3,1 против 3,8 лет) [59].

Правда, здесь уместно отметить то, что анализ 
влияния препарата на  вторичные конечные точки 
(сердечно-сосудистая смерть, смерть от  любых при-
чин, госпитализация по  поводу СН) проводился 
без иерархического тестирования (анализ “superiority” 
только после положительного результата анализа 
“non-inferiority”), которое, в  соответствии с  требова-
ниями FDA [60], использовалось при оценке влияния 
на  первичную конечную точку. Поэтому результаты 
такого анализа, несмотря на  то, что обозначенные 
вторичные точки были предусмотрены протоколом 
исследования, рассматриваются как поисковые. Тем 
не  менее, уверенности в  результатах EMPA-REG 
OUTCOME придает проведенный более строгий 
байесовский анализ, который подтвердил позитив-
ное влияние эмпаглифлозина на  сердечно-сосудис
тую смертность, смертность от любых причин и риск 
госпитализации по поводу СН [61]. 

Убедительность результатов исследования EMPA-
REG OUTCOME позволила экспертами Европей-
ского общества кардиологов включить эмпагли
флозин в перечень препаратов для лечения больных 
с  СД 2 типа с  целью профилактики возникновения 
и прогрессирования СН, а также увеличения продол-
жительности их жизни [62].

В аспекте обсуждаемой проблемы представляют 
интерес недавно опубликованные результаты вто
ричного анализа этого исследования, в  который 
включено 6314 больных без СН, имеющих средне-
низкий (менее 10%), высокий (10-20%) и очень высо-
кий (более 20%) 5-летний риск ее развития согласно 
шкале Health ABC HF Risk score [63]. Средне-низкий 
риск развития СН имели 76,2%, высокий  — 24,2% 
и  очень высокий риск  — 5,1% пациентов. Эффекты 
эмпаглифлозина, выявленные в  общей популяции, 
воспроизводились во всех трех категориях пациентов 
в  виде снижения риска развития сердечно-сосудис
той смерти и  СН (ОР 0,71, 0,52 и  0,55, соответ
ственно, в группах со средне-низким, высоким и очень 
высоким риском развития СН, все р<0,05) [64].

В то  же время в  группе пациентов, имевших 
исходно СН (10% от  общей популяции), влияние 
эмпаглифлозина на  сердечно-сосудистые исходы 
было аналогичным, но  не достигало статистической 
значимости [65].

Важными, с точки зрения оценки сердечно-сосу-
дистых эффектов ингибиторов SGLT2 как проявле-
ния классовых свойств, явились результаты научной 
программы CANVAS и исследования CVD-REAL.

Программа CANVAS (Canaglif lozin Cardiovascular 
Assessment Study), объединившая результаты иссле-
дований собственно CANVAS и  CANVAS-Renal, 
ставившая целью оценить влияние канаглифлозина 
(в  дозах 300 и  100  мг) на  сердечно-сосудистые 
и  почечные осложнения, включила 10142 пациента 
с СД 2 типа (HbA

1c
 ≥7,0% до ≤10,5%) c СКФ не менее 

30 мл/мин/1,73  м2 и  высоким сердечно-сосудис
тым риском, у  6656 (65,6%) из  которых имелись 
доказанные ССЗ. Средний возраст больных соста-
вил 63 года, средняя продолжительность наблюде-
ния — 188 недель.

Вектор влияния канаглифлозина на  показатели 
сердечно-сосудистой и  почечной безопасности 
в  основном совпал с  таковым у  эмпаглифлозина 
(рис. 1).

Препарат идентично эмпаглифлозину достоверно 
уменьшил риск развития конечной комбинирован-
ной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефаталь-
ные ИМ и  инсульт) на  14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75-
0,97, р=0,02 для анализа “superiority”). Однако влия-
ние канаглифлозина на риск смерти от любых причин 
(ОР 0,87; 95% ДИ 0,74-1,01) в отличие от эмпаглифло-
зина, было менее выраженным (снижение на  13%) 

Рис. 1. Влияние канаглифлозина и эмпаглифлозина на сердечно-сосудистые 
и почечные исходы у больных с СД 2 типа и высоким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений.
Примечание: адаптировано из  [http://www.georgeinstitute.org/sites/default/
files/canvas-study-results-ada-2017.pdf]. * — снижение СКФ на 40%, трансплан-
тация почки.
 или смерть, связанная с поражением почек.

Сокращения: СС  — сердечно-сосудистая, ИМ  — инфаркт миокарда, СН  — 
сердечная недостаточность, ДИ — доверительный интервал. 
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и  не  достигало уровня статистической значимости. 
Обозначенные отличия эффектов двух глифлозинов 
объясняются, в  частности, тем, что в  программе 
CANVAS приняло участие меньшее количество 
пациентов, исходно имевших ССЗ, чем в исследова-
нии EMPA-REG OUTCOME (66,5 против 99%, 
соответственно), среди которых накопление “жест-
ких” конечных точек происходит быстрее. И  у  этой 
категории пациентов существует больше поводов для 
полной реализации двухфазного профиля предпола-
гаемого механизма профилактического действия 
ингибиторов SGLT2  — гемодинамических (осмоти
ческий диурез, снижение АД, снижение артериаль-
ной жесткости) и  более долгосрочных метаболи
ческих (антиатеросклеротическое действие, преду
преждение метаболического ремоделирования) эф- 
фектов. Для пациентов же с СД 2 типа без ССЗ, ско-
рее более значимыми являются долгосрочные мета-
болические эффекты. Об  этом косвенно свидетель
ствует то, что дивергенция кривых накопления пер-
вичной конечной точки в  группах глифлозина 
и плацебо в программе CANVAS наблюдалась гораздо 
позже, чем в  исследовании EMPA-REG OUTCOME 
(соответственно, через 1 год и 3 месяца).

Кроме того, между двумя этими исследованиями 
имелись различия как в этническом составе пациен-
тов, так и в эффектах активных препаратов в разных 
этнических группах, вероятно, связанных среди 
прочих причин с расовой вариабельностью экспрес-
сии SGLT2 в  почках. При этом эмпаглифлозин 
у  европеоидов и  азиатов оказался более эффектив-
ным, чем у  чернокожих, тогда как канаглифлозин 

имел преимущества у  европеоидов и  чернокожих 
пациентов. 

Ну и  наконец, в  отличие от  исследования EMPA-
REG OUTCOME в  программе CANVAS выявлено 
хотя и  редкое, но  достоверное увеличение частоты 
ампутации конечностей (в  основном на  уровне 
пальца и  плюсневой кости), связанное с  приемом 
канаглифлозина — 6,3 против 3,4 на 1000 человеко-лет 
(ОР 1,97; 95% ДИ 1,41-2,75) [66]. Вопрос о  причинах 
этого феномена, так же, как и вопрос о его ассоциации 
с  классовыми свойствами ингибиторов SGLT2, 
остаётся открытым и требует дальнейшего изучения. 

При оценке вторичных конечных точек (вне 
иерархического анализа) также установлено стати-
стически значимое снижение риска госпитализации 
по  поводу СН на  33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,52-0,87), 
прогрессии альбуминурии на 27% (ОР 0,67; 95% ДИ 
0,67-0,79) и комбинированного показателя почечной 
безопасности (снижение СКФ на 40%, транспланта-
ция почки или смерть, связанная с  поражением 
почек) на 40% (ОР 0,60; 95% ДИ 0,47-0,77).

В уже упомянутом выше сетевом мета-анализе 
РКИ [43] лечение ингибиторами SGLT2 больных 
с СД 2 типа было связано с достоверным снижением 
риска общей смертности в сравнении как с контроль-
ной группой на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ 0,71-0,89), так 
и  с  группой ингибиторов ДПП-4 на  22% (ОР 0,78; 
95% ДИ 0,81-0,94). И здесь, при схожих с ингибито-
рами SGLT2 ассоциациях с  динамикой смертности 
от всех причин, на фоне лечения агонистами ГПП-1 
достоверно чаще наблюдались побочные действия, 
приводящие к выходу из исследования (ОР 1,80; 95% 
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Рис. 2. Активация и ингибирование натрий-протонного обменника как связующий механизм патофизиологии и лечения СД 2 типа и СН.
Примечание: адаптировано из [67].
Сокращения: NHE — sodium-hydrogen exchanger, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II, ББ — 
бета-блокатор, АМКР — антагонист минералокортикоидных рецепторов, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, СС — сердечно-сосудистый.
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ДИ 1,44-2,25). Помимо того, в  отличие от  других 
групп ССП на фоне ингибиторов SGLT2 достоверно 
реже, чем в контрольной группе наблюдалось разви-
тие СН (ОР 0,62; 95% ДИ 0,54-0,72) и ИМ (ОР 0,86; 
95% ДИ 0,77-0,97).

Таким образом, РКИ, проведенные в строгом соот-
ветствии с  новыми требованиями FDA, позволили 
установить, как минимум, три принципиальных факта, 
связанных с  глифлозинами. Во-первых, ингибиторы 
SGLT2 оказались не хуже плацебо в аспекте сердечно-
сосудистой безопасности, во-вторых, они достоверно 
уменьшают кумулятивный риск основных сердечно-
сосудистых осложнений СД 2 типа (сердечно-сосудис
тая смерть, нефатальные ИМ и инсульты) и, в-третьих, 
в  отличие от  всех других ССП глифлозины способны 
снизить вероятность развития и прогрессирования СН. 
Одним из  ключевых объяснений последнего факта 
может оказаться установленное подавляющее влияние 
ингибиторов SGLT2 на  экспрессию двух изоформ 
натрий-протонного обменника (NHE1 в  миокарде 
и сосудах, NHE3 в почках), рассматриваемую в настоя-
щее время как связующий механизм патогенеза СД 2 
типа и СН (рис. 2) [67]. 

Однако, как известно, при отборе пациентов для 
РКИ проводится достаточно строгая селекция по 
определенному набору клинических проявлений 
и особенностям проводимого лечения, что ограничи-
вает возможность прямого переноса их результатов 
в  гораздо более разнообразную реальную клиниче-
скую практику. Так, например, практически во  всех 
последних РКИ участвовали пациенты с  преимуще-
ственно высоким сердечно-сосудистым риском 
и  поэтому оставался открытым вопрос о  примени
мости результатов этих исследований для популяции 
с  более широким профилем такого риска. Кроме 
того, оставалось непонятным насколько выявленные 
эффекты при изучении отдельных препаратов можно 
распространять на весь класс ингибиторов SGLT2.

В связи с  этим, представляют особый интерес 
результаты уникального проекта CVD-REAL Study 
(Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes 
in New Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Inhibitors), представляющего собой первое крупное, 
многонациональное ретроспективное обсервацион-
ное постмаркетинговое исследование влияния инги-
биторов SGLT2 на  сердечно-сосудистые исходы 
у пациентов у пациентов с СД 2 типа в реальной кли-
нической практике [68]. Исследование проведено 
на  базах данных 6 стран: США, Великобритании, 
Германии, Швеции, Норвегии и  Дании. Началом 
периода исследования являлась дата выпуска на 
рынок первого ингибитора SGLT2 в  каждой стране 
(ноябрь 2012г в  скандинавских странах, Германии 
и  Великобритании, и  март 2013г в  США). Впервые 
получающими ингибитор SGLT2 (канаглифлозин, 
дапаглифлозин или эмпаглифлозин) или другой 

ССП, включая фиксированные комбинации (в каче-
стве основного или дополнительного препарата) 
считались пациенты не моложе 18 лет с доказанным 
диагнозом СД 2 типа, которым выписывали соответ-
ствующие препараты впервые или после минимум 
годичного (в Германии 6-месячного) перерыва.

Основной целью являлось сравнение риска госпи-
тализации по  поводу СН (ГСН) у  пациентов с  СД 2 
типа, впервые начавших терапию ингибиторами 
SGLT2, и  пациентов, которым впервые назначены 
другие ССП (дрССП). Вторичными конечными точ-
ками были смерть от любой причины (без базы дан-
ных Германии) и  составная конечная точка (ГСН 
и смерть от любой причины). 

Для преодоления возможных ограничений в  оцен-
ке объективности результатов, свойственных обсер-
вационным и  ретроспективным исследованиям, 
авторами использована сложная многоуровневая 
система подходов к формированию групп сравнения, 
статистического анализа и анализа чувствительности. 
Так, для уравнивания гипотетических шансов паци-
ента попасть в  ту  или иную группу проводилась так 
называемая “псевдорандомизация” с использованием 
метода отбора подобного по  коэффициенту склон
ности к началу терапии ингибитором SGLT2, рассчи-
танный с  учетом всех показателей, потенциально 
способных повлиять на распределение в группы [69].

Подобный подход обеспечивает сопоставимое 
распределение характеристик в  сравниваемых груп-
пах и  имитирует рандомизацию пациентов, имею-
щую место в  РКИ. Однако, в  отличие от  истинной 
рандомизации, коэффициент склонности позволяет 
уравновесить группы только по  определенным, 
нежели по всем возможным факторам.

Для проверки стабильности результатов прово-
дили многократные анализы чувствительности. Так, 
рассчитывали ОР для каждой конечной точки 
в каждой стране после дополнительной поправки для 
множественных ковариант, которые объединяли 
и  включали в  мета-анализ. Кроме того, анализ для 
каждой конечной точки повторили в анализе по наме-
рению лечиться (ITT  — intent-to-treat). Далее ана-
лизы первичной конечной точки (ГСН) повторяли 
после поэтапного удаления препаратов из  группы 
активного сравнения для оценки вероятности дис-
пропорционального влияния отдельных классов 
ССП на полученные результаты, после удаления уже 
из  обеих групп агонистов ГПП-1. Наконец, для 
оценки потенциальных географических различий, 
в  США и  Европе повторяли анализы для всех трех 
конечных точек без поправок. При этом, статистиче-
ски значимые различия между странами выявлены 
не  были, несмотря на  использование различных 
ингибиторов SGLT2.

Из 1392254 больных с СД 2 типа, соответствующих 
критериям, которым впервые были назначены инги-
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биторы SGLT2 или дрССП, в окончательный анализ 
в  результате “псевдорандомизации” в  обе группы 
сравнения включено по  154528 пациента с  сопоста
вимыми клинико-демографическими характеристи-
ками и спектром гипогликемической терапии.

Как и предполагалось, в отличие от РКИ, данное 
исследование включило более широкий круг пациен-
тов с СД 2 типа, лишь у 13% из  которых в  анамнезе 
имелись указания на  ССЗ. Большинство пациентов 
получало гипотензивную терапию и метформин.

Всего канаглифлозин, дапаглифлозин и эмпагли
флозин были назначены в  52,7, 41,3 и  5,5% случаев, 
соответственно (рис. 3). 

В европейских странах в подавляющем большин-
стве случаев применялся дапаглифлозин, в  США  — 
канаглифлозин.

Период наблюдения составил 190164 человеко-
лет (в среднем 239 дней в  группе глифлозинов и 211 
дней в  группе дрСПП), в  течение которого зареги-
стрирован 961 случай ГСН. В  общей сложности, 
начало терапии именно ингибитором SGLT2 по срав-
нению с  любым дрССП ассоциировалось со  зна
чимо меньшим риском госпитализации по  поводу 
СН (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51-0,73, p<0,001) (рис. 4). При 
этом ингибиторы SGLT2 имели преимущество перед 
дрССП во всех 6 странах (Р для гетерогенности 0,17).

Кроме того, с началом терапии любым глифло-
зином по  сравнению с  дрССП был связан досто-
верно меньший риск развития как смерти от любой 
причины (ОР 0,49; 95% ДИ 0,41-0,57, р<0,001), так 
и  составной конечной точки (ОР 0,54; 95% ДИ 
0,48-0,60, р<0,001). 

Преимущества глифлозинов перед дрССП сохра-
нились и  после всех обозначенных выше вариантах 

Во всех странах 

Европа США

Дапаглифлозин

Канаглифлозин

Эмпаглифлозин

80%92%

6%

53%

41%

Рис. 3. Частота назначения различных ингибиторов SGLT2.
Примечание: адаптировано из [68].

Рис. 4. Ингибиторы SGLT2 и дрССП — риск госпитализации по поводу СН (без поправок).
Примечание: Р — значение гетерогенности: 0,17. Адаптировано из [68].
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тестирования на  чувствительность, в  т. ч.  поправок 
на  ряд клинико-демографических характеристик, 
характер сопутствующей терапии, а  также при ана-
лизе по  намерению лечиться, в  моделях с  после
довательным удалением из  анализа дрССП, в  част
ности ГПП-1, при анализе результатов, полученных 
в Европе и США.

 В  аспекте обсуждения значимости глифлозинов 
для профилактики и  прогрессирования СН представ-
ляется важным обратить особое внимание на практи-
чески идентичное связанное с ними снижение риска 
госпитализации по поводу СН у больных с наличием 
и отсутствием СН на момент индексной даты (рис. 5).

Таким образом, исследование CVD-REAL устано-
вило, что в условиях масштабной реальной клиниче-
ской практики начало терапии ингибитором SGLT2 
сопровождается уменьшением риска ГСН и  смерти 
от  любой причины на  39% и  51%, соответственно, 
по сравнению с пациентами, впервые получающими 
терапию другими ССП.

При этом важно также отметить, что частота ГСН 
в  США была почти в  10 раз меньше, чем в  странах 
Европы. Основная причина такого различия кро-

ется в отличиях используемых баз данных. Так, если 
в  США это были данные страховых компаний, что 
косвенно может свидетельствовать о  более строгом 
контроле лечения пациентов и  их более высоком 
социальном статусе, то  в  Европе использовалась 
в  основном информация общенациональных реги-
стров (кроме Великобритании и Германии, где учи-
тывались данные медицинских центров). 

Потому представляют особый интерес результаты 
подисследования CVD-REAL NORDIC (табл.  2), 

Ингибиторы SGLT2 лучше дрССП лучше

Отношение рисков (ОР)
1,00 2,000,500,25

9,007

0,58 (0,42, 0,81)

0,59 (0,41, 0,86)967

584286,687

Сердечная 
недостаточность (+)
Сердечная 
недостаточность (-)

N Событий (n) ОР (95% ДИ)

Рис.  5. Ингибиторы SGLT2 и  дрССП  — риск госпитализации по  поводу СН 
у больных, имеющих и не имеющих ее на момент включения в исследование. 
Примечание: адаптировано из  Kosiborod M, et al. Paper presented at: 66th 
Annual Scientific Session & Expo, American College of Cardiology;March 17–19, 
2017; Washington, DC.

Таблица 2
Эффективность ингибиторов SGLT2 и дрССП в подысследовании CVD-REAL NORDIC

Ингибитор SGLT2 ДрСПП Отношение рисков
События (n) Частота/100 п-л События (n) Частота/100 п-л ОР 95% ДИ P

СС смерть 56 0,27 340 0,53 0,53 0,40-0,71 <0,001
Смерть от любой причины 289 1,05 1768 2,09 0,51 0,45-0,58 <0,001
ГСН 224 0,98 984 1,40 0,70 0,61-0,81 <0,001
MACE 339 1,64 1349 2,12 0,78 0,69-0,87 <0,001
Инсульт 144 0,70 514 0,80 0,86 0,72-1,04 0,113
Инфаркт миокарда 161 0,78 574 0,90 0,87 0,73-1,03 0,112
Тяжелая гипогликемия 181 0,79 736 1,05 0,76 0,65-0,90 0,001

Примечание: адаптировано из [70].
Сокращения: ДрСПП — другое сахароснижающее средство, п-л — пациенто-лет, ДИ — доверительный интервал, СС — сердечно-сосудистая, ГСН — госпи-
тализация по поводу сердечной недостаточности, MACE — major adverse cardiovascular events (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные инфаркт миокарда 
и инсульт).

Таблица 3
Эффективность ингибиторов SGLT2 и ингибиторов дипептидил-пептидазы-4 в подысследовании CVD-REAL NORDIC

Дапаглифлозин
N=8582

Ингибитор ДПП-4 
N=25,746

Отношение рисков

События (n) Частота/100 п-л События (n) Частота/100 п-л ОР 95% ДИ P
ГСН 77 0,95 375 1,47 0,63 0,50-0,81 <0,001
MACE 83 1,83 372 2,57 0,71 0,56-0,90 0,004
Нефатальный инфаркт миокарда 40 0,88 170 1,17 0,75 0,53-1,06 0,102
Нефатальный инсульт 37 0,81 147 1,01 0,80 0,56-1,15 0,222
СС смерть 18 0,39 77 0,53 0,74 0,44-1,23 0,241
Смерть от любой причины 106 1,04 471 1,45 0,73 0,59-0,90 0,003
Болезнь почек 52 0,64 417 1,64 0,38 0,29-0,51 <0,001

Примечание: адаптировано из [71].
Сокращения: ДрСПП  — другое сахароснижающее средство, п-л  — пациенто-лет, ДИ  — доверительны интервал, СС  — сердечно-сосудистая, ГСН  — госпи-
тализация по поводу сердечной недостаточности, MACE — major adverse cardiovascular events (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные инфаркт миокарда 
и инсульт).
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основанного на  схожих базах данных общенацио-
нальных регистров Норвегии, Дании и  Швеции, 
в наибольшей степени отражающих широкую реаль-
ную практику. В рамках этого проекта, осуществлен-
ного по  методологии основного исследования, про
анализированы данные 22830 пациентов группы 
ингибиторов SGLT2 (в  94% случаев дапаглифлозин) 
и  68490 пациентов группы дрСПП (рандомизация 
1:3, табл. 3) [70]. 

В сравнении с дрССП прием ингибиторов SGLT2 
(в  подавляющем большинстве случаев дапаглифло-
зина) и  среди этой популяции ассоциировался 
с  достоверным снижением риска смерти от  любой 
причины (на 49%), развития составной конечной 
точки (на 22%) и  ГСП (на 30%), а  также сердечно-
сосудистой смерти (на 47%) и при значимо меньшей 
частоте тяжелой гипогликемии.

Ну и  наконец, в  рамках этого проекта впервые 
появилась возможность сравнить эффективность 
наиболее часто применяемого в  Европе ингибитора 
SGLT2 дапаглифлозина не  только с  давно извест-
ными ССП, но  и  непосредственно с  относительно 
новой группой препаратов ингибиторов ДПП-4, 
обладающих, как было показано выше, хорошим 
профилем сердечно-сосудистой безопасности [71]. 

Из более чем 600000 пациентов выделено 34328 
больных с  СД 2 типа, из  которых 8582 впервые был 
назначен дапаглифлозин и 25746 — любой ингибитор 
ДПП-4. Обе группы были хорошо сбалансированы 
по основным клинико-демографическим показателям 
и  сопутствующей терапии. Средний возраст пациен-
тов составлял 61 год, около 40% из них были женщины, 
у 21% имели место ССЗ и у 1% — заболевания почек.

Результаты этого фрагмента подисследоавния 
CVD-REAL NORDIC представлены в  таблице 3, 
из  которой видно, что с  первым назначением дапа-
глифлозина по  сравнению с  ингибиторами ДПП-4 
была достоверно связана не только меньшая частота 
развития ГСН (на 37%), составной конечной точки 
(на 29%), смерти от  любых причин (на 27%), 
но и новых случаев болезни почек (острой или хрони-
ческой на 62%).

Таким образом, снижение частоты ГСН на  фоне 
дапаглифлозина оказалось сопоставимым с  эффек-
том эмпаглифлозина в  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME. Кроме того, важным, с  точки зрения 
оценки профиля безопасности ингибиторов SGLT2, 
было абсолютно нейтральное влияние дапаглифло-
зина, как отдельно, так и в сочетании с другими глиф-
лозинами в основном проекте CVD-REAL на частоту 
развития нефатального инсульта, тенденция к увели-
чению которой отмечена в исследовании EMPA-REG 
OUTCOME [72].

Важными, с точки зрения ответа на вопрос о меж-
расовой сопоставимости эффектов ингибиторов 
SGLT2, явились результаты исследования CVD-

REAL-2, проведенного по  схожему с  CVD-REAL 
дизайну, но с анализом более широкого спектра сер-
дечно-сосудистых показателей в 6 странах Азиатско-
Тихоокеанского региона (Южная Корея, Япония, 
Сингапур, Австралия), Ближнего Востока (Израиль) 
и Северной Америки (Канада). Из всех глифлозинов 
пациентам с СД 2 типа (у 27% имелось установленное 
ССЗ) в  подавляющем большинстве случаев (75%) 
назначался дапаглифлозин. И в этих странах исполь-
зование ингибиторов SGLT-2 в  сравнении с  дрССП 
также было связано с  более низким риском смерти 
(ОР 0,51; 95% ДИ 0,37-0,70, р<0,001), ГСН (ОР 0,64; 
95% ДИ 0,50-0,82, р=0,001), смерти или ГСН (ОР 
0,60; 95% ДИ 0,47-0,76, р<0,001), ИМ (ОР 0,81; 95% 
ДИ 0,74-0,88, р<0,001) и инсульта (ОР 0,68; 95% ДИ 
0,55-0,84, р<0,001). При этом результаты были сопо-
ставимы как в  разных странах, так и  в  различных 
подгруппах пациентов, в том числе с наличием и без 
ССЗ [73].

Вместе с тем, обсервационный и ретроспектив-
ный характер проекта CVD-REAL Study, несмотря 
на  проведенную “псевдорандомизацию”, много
уровневый анализ чувствительности, продемон-
стрировавший высокую степень стабильности 
и  согласованности результатов в  различных стра-
нах, не  позволяет полностью исключить возмож-
ность остаточного, не  выявленного их искажения. 
И  что крайне немаловажно, подобные наблюда-
тельные исследования не  позволяют с  уверен
ностью говорить о  причинно-следственных отно-
шениях. К  ограничениям исследования можно 
также отнести отсутствие учета таких сердечно-
сосудистых событий, как ИМ и сердечно-сосудис
тая смерть, отсутствие конечных точек безо
пасности. И, наконец, опыт применения ингибито-
ров SGLT2 в  условиях реальной клинической 
практики все еще остается непродолжительным. 
Поэтому для подтверждения неизменности эффек-
тов во  времени необходимы исследования с  более 
длительным периодом наблюдения.

С этой точки зрения, а также с учетом обозначен-
ных выше различий в  эффектах канаглифлозина 
и  эмпаглифлозина на  общую смертность в  проектах 
CANVAS и EMPA-REG OUTCOME, важными пред-
ставляются результаты продолжающегося в  настоя-
щее время многоцентрового, плацебо-контролируе-
мого самого крупного (17276 пациентов) проспектив-
ного исследования DECLARE-TIMI 58 (Dapaglif lozin 
Effect on CardiovascuLAR Events), завершение кото-
рого планируется в 2019г [74]. В нем изучается в каче-
стве первичной цели влияние дапаглифлозина (в дозе 
10  мг) на  риск развития комбинированного показа-
теля (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные ИМ 
и  инсульт) у  больных с  СД 2 типа не  моложе 40 лет 
и высоким сердечно-сосудистым риском при продол-
жительности наблюдения до 6 лет. 
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Кроме того, в настоящее время продолжается ряд 
проспективных РКИ с  дапаглифлозином, целью 
которых является оценка их влияния на  связанные 
с  СН параметры, такие как натриуретические пеп-
тиды и функциональные показатели сердца, у паци-
ентов с  СД 2 типа/предиабетом и  хронической СН 
[75-77]. Результаты этих исследований будут иметь 
важное значение для понимания причин столь 
впечатляющих последствий лечения ингибиторами 
SGLT2 в  первичной и  вторичной профилактике СН 
у больных с СД 2 типа. 

И, наконец, накопленный опыт доклинических 
и  клинических исследований, свидетельствующих 
о  многоплановых благоприятных гемодинамических 
и метаболических эффектах глифлозинов на сердечно-
сосудистую систему и  функцию почек, связанных 
с  диуретическим/натрийуретическим, глюкозуриче-
ским, гипогликемическим, гипоглюкозотоксическим 
действием [78-90], также результаты крупных РКИ 
явились поводом для проведения проспективных 
исследований дапаглифлозина и  эмпаглифлозина при 
хронической СН и СНнФВ вне зависимости от нали-
чия или отсутствия СД [91, 92]. Завершение этих иссле-
дований ожидается в 2019 и 2020гг, соответственно.

Заключение
СД 2 типа — заболевание, с которым связан высо-

кий риск развития ССЗ и их осложнений, в т. ч. сердеч-
ной недостаточности. При этом те или иные наруше-
ния углеводного обмена имеют место почти у  2/3 
пациентов с хронической СН. Несмотря на очевидное 
участие гипергликемии и  инсулинорезистентности 
в  формировании уникального фенотипа диабетиче-
ского сердца и  их негативного влияния на  сердечно-
сосудистый прогноз больных с  СД 2 типа, большин-
ство ССП не только не улучшают прогноз жизни этих 
пациентов, но  могут повышать риск развития СН. 
В  этой связи ужесточились требования к  РКИ 
с  новыми ССП, основным из  которых является 
необходимость тестирования на сердечно-сосудистую 

безопасность. Ингибиторы SGLT2 (глифлозины), 
новая группа ССП с  уникальным неинсулинзависи-
мым механизмом действия, эффект которых не зави-
сит от  выраженности инсулинорезистентности 
и  функции бета-клеток, выдержали не  только тест 
на  сердечно-сосудистую безопасность, но  сущест-
венно снизили риск развития комбинированной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальные ИМ и ин-сульты) и вероятность госпитализа-
ции по  поводу СН. Крайне важным является то, что 
выводы РКИ о  способности глифлозинов улучшать 
сердечно-сосудистый прогноз больных с  СД 2 типа 
подтверждены реаль-ной клинической практикой, 
проанализированной в  крупнейших многоцентровых 
исследованиях CVD-REAL и CVD-REAL-2 с исполь-
зованием баз данных 12 стран различных регионов 
мира. В них впервые назначенные ингибиторы SGLT2 
(в Европе в подавляющем большинстве случаев дапа-
глифлозин) имели достоверные преимущества перед 
впервые назначенными ССП других классов по отно-
шению рисков госпитализации по поводу СН и смерти 
от  любой причины. И  здесь особую ценность пред-
ставляют результаты анализа данных общенациональ-
ных регистров скандинавских стран, наиболее полно 
отражающих широкую реальную клиническую прак
тику, согласно которым дапаглифлозин по способнос-
ти улучшать сердечно-сосудистый прогноз и снижать 
риск госпитализаций по поводу СН эффективнее дру-
гих ССП, в т. ч. при прямом сравнении и ингибиторов 
ДПП-4. Вместе с тем, совокупный период применения 
глифлозинов является непродолжительным, поэтому 
вопрос о стабильности их эффектов в более глубокой 
перспективе остается открытым и ответ на него ожи-
дается получить по  завершении продолжающихся 
РКИ как у  больных с  высоким сердечно-сосудистым 
риском, так и у больных с СН, в т. ч. не имеющих СД.
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