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Влияние эмпаглифлозина на переносимость нагрузки и диастолическую функцию левого 
желудочка у пациентов с сердечной недостаточностью с сохранённой фракцией выброса 
и сахарным диабетом типа 2: проспективное одноцентровое пилотное исследование

Овчинников А. Г.1,2, Борисов А. А.1, Жеребчикова К. Ю.1,3, Рябцева О. Ю.1, Гвоздева А. Д.1, Масенко В. П.1, Агеев Ф. Т.1, Бойцов С. А.1

Цель. Оценить влияние ингибитора натрийзависимого переносчика глюкозы 
2 типа эмпаглифлозина на переносимость нагрузки и диастолическую функ-
цию левого желудочка у больных с сердечной недостаточностью с сохранён-
ной фракцией выброса (СНсФВ) и сахарным диабетом типа 2 (СД2).
Материал и методы. В настоящее проспективное одноцентровое открытое 
исследование было включено 60 пациентов с СНсФВ и СД2, которые были 
распределены в группы приёма эмпаглифлозина 10 мг/сут. или ранее при-
нимаемой гипогликемической терапии (контрольная группа); период наблю-
дения составил 24 нед. Всем пациентам исходно и в конце исследования вы-
полнили 6-минутный тест ходьбы и эхокардиографию в покое и при нагрузке. 
Результаты. Через 24 нед. в группе эмпаглифлозина отмечалось увеличение 
дистанции 6-минутного теста ходьбы на 20 м (95% доверительный интервал 
(ДИ) от 7 до 33 м), уменьшение митрального соотношения E/e’ на 1,8 (95% ДИ 
от -2,4 до -1,2) и максимального объёма левого предсердия на 2,6 (95% ДИ от 
-4,4 до -0,8) мл/м2 и увеличение диастолического резерва (степени прироста 
митральной скорости e’ при нагрузке с 2,2 (95% ДИ от 1,7 до 2,7) до 3,4 (95% 
ДИ от 2,4 до 4,2) см/с; во всех случаях Р<0,01). В контрольной группе значи-
мые изменения отсутствовали. 
Заключение.  У пациентов с СНсФВ и СД2 эмпаглифлозин улучшает пере-
носимость физической нагрузки и диастолическую функцию левого желудочка. 
Для подтверждения этих данных требуется проведение крупных плацебо-конт-
ролируемых рандомизированных испытаний.

Ключевые слова: левый желудочек, диастолическая дисфункция, давление 
наполнения, диастолический стресс-тест, сердечная недостаточность с со-
хранённой фракцией выброса, сахарный диабет, эмпаглифлозин.
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АД — артериальное давление, ДД — диастолическая дисфункция, ДИ — до-
верительный интервал, ДН — давление наполнения, ДСТ — диастолический 
стресс-тест, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое 
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точность, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранной фракцией вы-
броса, ТР — трикуспидальная регургитация, ФВ — фракция выброса, ЧСС — 
частота сердечных сокращений, 6-МТХ — тест с шестиминутной ходьбой, 
BNP — мозговой натрийуретический пептид, Е — максимальная скорость 
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основания сердца в раннюю диастолу, NT-proBNP — N-концевой фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида.
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Effects of empagliflozin on exercise tolerance and left ventricular diastolic function in patients  
with heart failure with preserved ejection fraction and type 2 diabetes: a prospective single-center study

Ovchinnikov A. G.1,2, Borisov A. A.1, Zherebchikova K. Yu.1,3, Ryabtseva O. Yu.1, Gvozdeva A. D.1, Masenko V. P.1, Ageev F. T.1, Boytsov S. A.1

Aim. To assess the effect of the sodium-glucose transport protein 2 inhibitor 
empagliflozin on exercise tolerance and left ventricular (LV) diastolic function 
in patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and type 2 
diabetes (T2D).

Material and methods. The present prospective, single-center, open-label study 
included 60 patients with HFpEF and T2D, who were assigned to groups receiving 
empagliflozin 10 mg/day. or previously taken hypoglycemic therapy (control 
group). The follow-up period lasted 24 weeks. All patients underwent a 6-minute 
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Больше половины больных с  сердечной недоста-
точностью (СН) имеют сохранную фракцию выброса 
левого желудочка (СНсФВ). СНсФВ характеризуется 
высокими заболеваемостью и  смертностью, а  также 
сниженными функциональными возможностями 
и  качеством жизни [1]. В  отличие от другого основ-
ного фенотипа СН — СН с низкой фракцией выбро-
са,  — при СНсФВ отсутствуют эффективные сред-
ства лечения, из-за чего поиск эффективной терапии 
этого состояния является одной из приоритетных за-
дач современной кариологии [2].

Согласно новой концепции развития СНсФВ 
ключевое место в  её патогенезе играют сопутству-
ющие внесердечные заболевания, инициирующие 
и  поддерживающие в  организме хронический низ-
коинтенсивный провоспалительный статус, который 
вызывает системную дисфункцию эндотелия коро-
нарного микроциркуляторного русла с последующим 
снижением биодоступности оксида азота, развитием 
фиброза миокарда и  прогрессированием диастоли-
ческой дисфункции (ДД) левого желудочка (ЛЖ) [3]. 
Одним из самых значимых внесердечных провоспа-
лительных заболеваний является сахарный диабет 
типа 2 (СД2), который обнаруживается у  каждого 
из 30-40 больных с  СНсФВ [4]. Помимо поддержа-
ния провоспалительного статуса диабет через нако-
пление в  миокарде свободных радикалов кислорода 
и  продуктов конечного гликирования оказывает са-
мостоятельное повреждающее действие на миокард, 
что негативно сказывается на основных детерминан-
тах наполнения ЛЖ: активном расслаблении и  пас-
сивной растяжимости миокарда [5]. Уже на бессим-
птомной стадии до 70% больных с  СД2 имеют ДД 
ЛЖ [6]. СД2 является независимым фактором рис-
ка развития СНсФВ [7], а  у  больных, уже имеющих 
СНсФВ, значительно ухудшает её течение [8].

С учётом негативного влияния диабета на тече-
ние и прогноз СНсФВ и частого сочетания этих двух 
состояний, оптимальным терапевтическим вмеша-
тельством окажется такое лечение, которое одно-
временно с  надлежащим гликемическим контро-
лем будет положительно влиять на диастолическую 
функцию ЛЖ. И здесь большие перспективы связы-
вают с ингибиторами натрийзависимого переносчи-
ка глюкозы 2 типа (или глифлозинами). Глифлозины 
снижают содержание глюкозы в  крови за счёт бло-
кады одноимённого переносчика глюкозы и  умень-
шения её реабсорбции в  проксимальных отделах 
нефрона, что приводит к  диурезу, калорийным по-
терям и снижению артериального давления (АД) [9]. 
Считается, что помимо гемодинамической разгруз-
ки сердца глифлозины способны напрямую улуч-
шать диастолическую функцию ЛЖ. В ряде экспери-
ментальных исследований эмпаглифлозин ускорял 
процессы активного расслабления и  уменьшал вы-
раженность миокардиального воспаления, окисли-
тельного стресса, гипертрофии и  фиброза миокарда 
[10-13]. Глифлозины также могут улучшать структур-
ные свойства сосудов за счёт повышения содержания 
эластина и уменьшения уровня продуктов конечного 
гликирования [14], а также переключать метаболизм 
кардиомиоцитов на использование энергетически 
более выгодных кетоновых тел [15].

Стандартные гипогликемические препараты не 
оказывают значимого влияния на риск сердечно-со-
судистых осложнений [16, 17] или даже его повыша-
ют [18, 19]. В отличие от этого, при СД2 глифлозины 
существенно улучшают сердечно-сосудистый про-
гноз. Так, в  крупном испытании EMPA-REG при-
ём эмпаглифлозина у больных с СД2 сопровождался 
снижением риска госпитализаций, связанных с  СН, 
на 35% и  риска сердечно-сосудистой смерти на 32% 

walk test and rest and stress echocardiography at baseline and at the end of the 
study.
Results.  After 24 weeks. in the empagliflozin group there was an increase in the 
6-minute walk test distance by 20 m (95% confidence interval (CI), from 7 to 33 
m), a decrease in the early mitral inflow to mitral annulus relaxation velocities (E/e’) 
ratio by 1,8 (95% CI, from -2,4 to -1,2) and maximum left atrial volume by 2,6 (95% 
CI, from -4,4 to -0,8) ml/m2, as well as an increase in the diastolic reserve (mitral 
annulus relaxation velocity increment e’ during exercise increased from 2,2 (95% 
CI, 1,7 to 2,7) to 3,4 (95% CI, 2,4 to 4,2) cm/s; P<0,01 for all). There were no 
significant changes in the control group.
Conclusion.  In patients with HFpEF and T2D, empagliflozin improves exercise 
tolerance and LV diastolic function. Large-scale placebo-controlled randomized 
trials are required to prove these findings.

Key  words: left ventricle, diastolic dysfunction, filling pressure, diastolic stress 
test, heart failure with preserved ejection fraction, diabetes, empagliflozin.
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[20]. Однако пока нет данных о  влиянии глифлози-
нов на течение и прогноз СД2 в условиях имеющейся 
СНсФВ. В  испытании EMPA-REG лишь 10% участ-
ников имели СН без детализированного её фенотипа, 
однако, если судить по частоте смертности и  госпи-
тализаций, участники EMPA-REG с  СН в  большей 
степени соответствовали фенотипу СНсФВ. Сейчас 
в  мире проводится крупное испытание EMPEROR-
Preserved по оценке влияния эмпаглифлозина на про-
гноз при СНсФВ, причём вне зависимости от наличия 
СД2 [9]. В настоящем же исследовании мы тестиро-
вали гипотезу, согласно которой глифлозины могут 
улучшать переносимость нагрузки и диастолическую 
функцию ЛЖ у больных с СНсФВ и СД2.

Материал и методы
Участники исследования. Настоящее рандомизиро-

ванное контролируемое открытое одноцентровое ис-
следование было проведено в  Отделе амбулаторных 
лечебно-диагностических технологий Национального 
медицинского исследовательского центра кардиоло-
гии (г. Москва). Мы отбирали амбулаторных паци-
ентов в возрасте ≥40 лет с компенсированным СД2, 
стабильной СН II-III функционального класса (по 
классификации Нью-Йоркской Ассоциации сердца) 
и сохранённой фракцией выброса (ФВ) ЛЖ (>50%) 
в  сочетании с  соответствующими структурными 
(индексом максимального объёма левого предсер-
дия (ЛП) >34 мл/м2 и/или индексом массы ЛЖ ≥115 
г/м2 у  мужчин или ≥95 г/м2 у  женщин) или функ-
циональными (митральным соотношением E/e’ ≥13 
и/или усреднённой ско ростью e’ <9  см/с) наруше-
ниями сердца и повышенным уровнем N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийу-
ретического пептида (NT-proBNP) >125 пг/мл [21]. 
Поскольку на сегодняшний день доказано, что 
у  многих пациентов с  СНсФВ уровень NT-proBNP 
ниже этого диагностического порога [22, 23], мы не 
рассматривали повышение NT-proBNP в  качестве 
обязательного критерия включения. Однако, ес-
ли у пациента уровень NT-proBNP был <125 пг/мл, 
у  такого пациента в  обязательном порядке требо-
валось обнаружение повышения давления напол-
нения (ДН) ЛЖ во время диастолического стресс-
теста (ДСТ).

К исследованию не допускались пациенты, ран-
нее принимавшие глифлозины; имевшие >4 эпизо-
дов умеренной гипогликемии в  течение последнего 
месяца или хотя бы 1 эпизод тяжёлой гипогликемии 
в течение последнего года; с уровнем гликированно-
го гемоглобина >9% или <6%, неспособные выпол-
нить нагрузочный тест, с  хроническим трепетани-
ем/фибрилляцией предсердий (поскольку при этих 
нарушениях ритма сердца отмечается значительная 
вариабельность допплеровских показателей при на-
грузке, что затрудняет оценку динамики ДН), с при-

знаками ишемии миокарда во время нагрузочного 
теста (поскольку ишемия миокарда может вносить 
самостоятельный вклад в  повышение ДН), со зна-
чимыми стенозами магистральных коронарных ар-
терий, со значимым поражением клапанов сердца 
(более чем незначительной регургитацией или сте-
нозом любой тяжести любого клапана); блокадой 
левой ножки пучка Гиса (поскольку для неё харак-
терно полное слияние волн  Е и  А трансмитрально-
го кровотока на ранних ступенях нагрузки, что де-
лает невозможным оценку ДН на высоте нагрузки), 
тяжёлой почечной недостаточностью (скоростью 
клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73 м², рас-
считанной по формуле CKD-EPI); первичными 
причинами СНсФВ (гипертрофической кардиомио-
патией, инфильтративными заболеваниями миокар-
да, тяжёлой анемией (уровнем гемоглобина <90 г/л 
и  гематокрита <33%), констриктивным перикарди-
том или значимым перикардиальным выпотом), за-
болеваниями, связанными с  изолированной недо-
статочностью правого желудочка (ПЖ). Все участ-
ники исследования подписали информированное 
согласие; исследование проводилось в  соответствии 
с  основными положениями Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом Института клинической кардиологии 
(11/2018). Исследование было зарегистрировано на 
сайте clinicaltrials.gov (NCT03753087).

Дизайн исследования. Всего 94 последовательно 
включённых пациента с СНсФВ и СД2 были обсле-
дованы за период времени с  декабря 2018г по март 
2020г. 60 из них соответствовали критериям иссле-
дования и  были случайным образом распределены 
в соотношении 1:1 в группу приёма эмпаглифлозина 
(n=30) или группу ранее принимаемых гипогликеми-
ческих препаратов (контрольную группу, n=30) сро-
ком на 24 нед. (рис. 1). Рандомизация была осущест-
влена через автоматизированную систему на сайте 
www.randomized.com. Как исследователи, так и паци-
енты были проинформированы о назначенном лече-
нии. Терапия по поводу СН и СД2 была стабильной 
на протяжении по меньшей мере 3 мес.

Всем пациентам исходно и  через 24 нед. прово-
дилось клинико-инструментальное обследование, 
включавшее в  себя оценку клинического состояния 
(определение функционального класса СН, проведе-
ние теста 6-минутной ходьбы (6-МТХ)), оценку ка-
чества жизни по Миннесотскому опроснику, эхокар-
диографию в покое и при нагрузке, анализ крови на 
определение уровня NT-proBNP.

Эхокардиография в покое. Эхокардиографическое ис  - 
следование было выполнено на ультразвуковых ап-
паратах iE33 фирмы Philips и  аппаратах Vivid S-70 
и  Vivid E95 фирмы GE Healthcare опытным специ-
алистом, находившимся в  неведении относительно 
распределения пациентов. Для повышения точно-



140

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (1) 

140

сти измерений усредняли значения, полученные в  3 
и более последовательных сердечных циклах. В ходе 
исследования определяли структурные и  функцио-
нальные показатели сердца, допплеровские пока-
затели диастолической функции обоих желудочков, 
показателей лёгочной гемодинамики.

У каждого больного были определены максималь-
ный объём ЛП, толщины, размеры и  объёмы ЛЖ, 
масса его миокарда и  ФВ согласно общепринятым 
правилам [24]. Значения максимального объёма ЛП 
и массы миокарда ЛЖ индексировали к площади по-
верхности тела. Для диагностики гипертрофии ЛЖ 
индекс массы миокарда должен был превышать 115 г/
м2 у мужчин и 95 г/м2 у женщин [24].

Состояние диастолической функции ЛЖ оцени-
вали с  помощью импульсного допплеровского ис-
следования трансмитрального кровотока и  тканево-
го допплеровского исследования диастолического 
подъёма основания ЛЖ [25]. При этом определяли 
максимальные скорости раннего диастолического 
наполнения (Е) и наполнения в систолу предсердий 
(А) и их соотношение (E/A); максимальные скорости 
диастолического подъёма основания ЛЖ в  раннюю 
диастолу (e’) и соотношение Е/e’. Для минимизации 
трансляционного (“передаточного”) влияния сосед-
них сегментов мы усредняли значения скоростей e’ 
из области межжелудочковой перегородки и боковой 
стенки (e’). Тяжесть ДД ЛЖ определяли на основа-
нии критериев Американского эхокардиографиче-
ского общества от 2016г [25]. Одним из самых надеж-
ных ультразвуковых признаков повышенного ДН ЛЖ 
является расширение ЛП. В  норме индекс макси-
мального объёма ЛП ≤34 мл/м2 [24].

О состоянии ПЖ мы судили по его базальному 
размеру (в  норме <4,2  см) и  проксимальному раз-
меру его выносящего тракта (в норме <3,6 см) [24]. 
Сократимость ПЖ оценивали по амплитуде сме-
щения плоскости кольца трикуспидального кла-
пана в  систолу в  М-режиме (показатель TAPSE) 
и  скорости смещения основания ПЖ к  верхушке 
в систолу (показатель s’ПЖ), измеренной в импуль-
сно-волновом тканевом допплеровском режиме. 
В норме TAPSE превышает 1,6 см, а s’ПЖ превыша-
ет 9,5 см/с [24].

Диастолическую функцию ПЖ оценивали по ско-
рости подъёма основания ПЖ в  раннюю диастолу 
(e’ПЖ; в  норме ≥7,8  см/с); трикуспидальным соот-
ношениям Е/А (Е/АТК; в  норме от 0,8 до 2,1) и  E/e’ 
(Е/e’ТК; в норме ≤6,0); индексу максимального объ-
ёма правого предсердия (ПП) (в  норме ≤32 мл/м2 
у мужчин и ≤27 мл/м2 у женщин) [24, 26].

Систолическое давление в  лёгочной артерии 
определяли по максимальной скорости трикуспи-
дальной регургитации (ТР) и  расчётному давлению 
в  ПП [26]. Давление в  ПП определяли по диаметру 
нижней полой вены (НПВ) и  степени её спадания 
после вдоха [26]. О  величине лёгочного сосудистого 
сопротивления косвенно судили по времени уско-
рения этого кровотока в  выносящем тракте ПЖ 
(AcTВТПЖ): в  норме AcTВТПЖ >100 мс, при повыше-
нии лёгочного сосудистого сопротивления AcTВТПЖ 
<100 мс.

ДСТ. ДСТ выполняли для диагностики СНсФВ, 
а также для исключения ишемии ЛЖ и оценки пере-
носимости нагрузки [27]. В ходе теста пациенты вы-
полняли велоэргометрию лежа на спине с  частотой 

Выпали из-под наблюдения (n=0)
Прекратили приём предписанной терапии (n=0)

Распределены на эмпаглифлозин 10 мг в день (n=30)
● принимали предписанную терапию (n=30)

Выпали из-под наблюдения (n=0)
Прекратили приём предписанной терапии (n=0)

Распределены в контрольную группу (n=30)
● принимали предписанную терапию (n=30)
● не принимали предписанную терапию (n=0)

Распределение

Наблюдение

Рандомизация
Пациенты с СНсФВ и СД2

(n=60)

Включение Исключение (n=26)
● не соответствовали критериям включения:
– неадекватное ультразвуковое окно (n=2)
– ишемия миокарда при нагрузке (n=10)
– значимое поражение клапанов сердца (n=3)
– неспособность выполнить нагрузочный тест (n=1)
– инфильтративное заболевание миокарда (n=2)

● Отказались участвовать (n=8)
● Прочие причины (n=0)

Скрининг
Пациенты с СНсФВ и СД2

(n=86)

● не принимали предписанную терапию (n=0)

Рис. 1. Схема включения пациентов в исследование.
Сокращения: СД2 — сахарный диабет типа 2, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса.
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педалирования 60 об./мин. Начальная нагрузка со-
ставляла 25  Вт с  последующим её увеличением на 
25  Вт каждые 3 мин до максимально переносимо-
го уровня, появления симптомов, не позволяющих 
дальнейшее выполнение теста, или достижения це-
левой частоты сердечных сокращений (ЧСС) (85% от 
максимальной ЧСС) [28].

Во время теста мы следили за изменениями ДН 
ЛЖ (митральным соотношением E/e’ и  максималь-
ной скоростью ТР). В  ходе ДСТ эти показатели ре-
гистрировали исходно, на высоте нагрузки (если не 
было полного слияния волн  Е и  А трансмитраль-
ного кровотока) или через 1-2 мин после прекра-
щения нагрузки (если есть полное слияние волн Е 
и А), а также в восстановительном периоде (через 2-3 
мин после прекращения нагрузки). Поскольку доп-
плеровские показатели могут сильно меняться в  за-
висимости от дыхания во время нагрузки и  для ми-
нимизации ошибки измерения мы усредняли значе-
ния, полученные в  ≥5 последовательных сердечных 
циклах. ДСТ считался положительным, если во вре-
мя теста митральное соотношение Е/e’ становилось 
>14, а скорость ТР превышала 2,8 м/с [25].

NT-proBNP. Уровень NT-proBNP в  плазме опре-
деляли иммуноферментным методом с  помощью 
набора Elecsys proBNP фирмы “Roche Diagnostics” 
(Швейцария). Нижний предел обнаружения анализа 
NT-proBNP составил 5 пг/мл.

Конечные точки исследования. Основным объектом 
наблюдения (первичной конечной точкой) было из-
менение дистанции 6-МТХ через 24 нед. Вторичные 
объекты наблюдения включали изменение продол-
жительности велоэргометрии во время ДСТ и  ми-
трального соотношения E/e’ как в  покое, так и  во 
время нагрузки через 6 мес.

Рассчёт статистической мощности исследования 
и  статистическая обработка результатов. Для оцен-
ки размера выборки, необходимого для достижения 
адекватной статистической мощности текущего ис-
следования, мы использовали изменение дистан-
ции 6-МТХ. В  исследовании RELAX с  пациентами 
с СНсФВ стандартное отклонение 6-МТХ составило 
~90  м [29]. Основываясь на клинически значимой 
разнице в  43  м [30] и  σ=90  м, нам требовался раз-
мер выборки в 60 пациентов (по 30 человек в каждой 
группе) для достижения мощности в  90% (при дву-
сторонней α=0,05).

Статистическая обработка результатов была про-
ведена с использованием статистической программы 
MedCalc (версия 19.6). Количественные показатели 
представлены как среднее значение по группе (стан-
дартное отклонение) за исключением лабораторных 
показателей, индекса массы тела (ИМТ) и  количе-
ства баллов Миннесотского опросника, где данные 
представлены как медиана (межквартильный раз-
брос). При сравнении двух независимых групп по 

количественному нормально распределённому при-
знаку использовали t-критерий Стьюдента для неза-
висимых выборок; при сравнении двух независимых 
групп по количественному признаку, имевшему хотя 
бы в одной из групп распределение, отличное от нор-
мального, использовали критерий Манна-Уитни; при 
сравнении двух независимых групп по качественно-
му — порядковому или номинальному — признаку ис-
пользовали критерий χ2. При анализе связи количе-
ственных нормально распределённых признаков при-
меняли параметрический метод (метод Пирсона).

Статистически значимыми считали различия, ес-
ли вероятность абсолютно случайного их характера 
не превышала 5% (р<0,05).

Результаты
Средний возраст пациентов составил 66±7 лет, 

65% из них были женщины. Группы были сопоста-
вимы по демографическим и  гемодинамическим 
характеристикам и  принимаемой терапии (табл.  1). 
Большинство участников исследования страдало 
ожирением с  множественными сопутствующими за-
болеваниями: артериальной гипертонией (52% име-
ли концентрическую гипертрофию ЛЖ), ишемиче-
ской болезнью сердца, хроническим заболеванием 
почек, что характерно для больных с СНсФВ [4]. Все 
пациенты принимали блокаторы ренин-ангиотен-
зиновой системы и  статины, большинство  — бета-
адреноблокаторы, более половины  — петлевые диу-
ретики (табл. 1). Большинство больных (73%) имели 
ДД ЛЖ I степени, которая ассоциируется с нормаль-
ным ДН ЛЖ в покое [24].

За время исследования ни один участник исследо-
вания не исчез из наблюдения.

Клинические показатели. Через 24 нед. терапии 
в  группе эмпаглифлозина отмечалось увеличение 
дистанции 6-МТХ — первичной конечной точки ис-
следования,  — на 20 (95% доверительный интервал 
(ДИ) от 7 до 33; Р=0,004) м, в  то время как в  конт-
рольной группе дистанция 6-МТХ незначительно 
уменьшилась на 5 (95% ДИ от -12 до 2; Р=0,16) м, 
в результате чего различия между группами достигли 
порога достоверности (Р=0,0003; рис. 2).

В обеих группах отмечалось достоверное и  сопо-
ставимое снижение систолического и диастолическо-
го АД (табл. 2); в обеих группах не было зарегистриро-
вано ни одного случая артериальной гипотонии.

Приём эмпаглифлозина сопровождался сниже-
нием ИМТ (с  33,7 (при межквартильном разбросе 
от 27,4 до 37,1) до 33,1 (26,6-35,8) кг/м2; Р=0,0004) 
и  улучшением качества жизни (уменьшением коли-
чества баллов Миннесотского опросника с  46 (17-
56) до 40 (19-52); Р=0,027); в  контрольной группе 
эти показатели существенно не изменились (ИМТ 
незначительно уменьшился с  33,5 (25,3-36,1) до 
33,4 (25,2-35,8) кг/м2; Р=0,34; количество баллов 
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Миннесотского опросника незначительно уменьши-
лось с 45 (40-62) до 43 (37-57); Р=0,11).

Биохимические показатели и мозговой натрийуре-
тический пептид (BNP). У  двух пациентов из группы 
эмпаглифлозина отмечалась незначительно выра-

женная инфекция мочевыводящих путей, впрочем, 
быстро купированная уросептиками и  не потребо-
вавшая отмены исследуемого препарата. В  обеих 
группах не было зарегистрировано ни одного случая 
гипогликемии.

Таблица 1
Исходные характеристики участников исследования

Показатель Группа эмпаглифлозина
(n=30)

Контрольная группа
(n=30)

Величина Р

Клинические показатели
Возраст, лет 66±7 67±7 0,72
Мужчины, n (%) 13 (43) 10 (33) 0,43
Функциональный класс СН II/III, n (%) 24/6 (80/20) 19/11 (63/37) 0,16
Систолическое АД, мм рт.ст. 132±15 136±11 0,36
Диастолическое АД, мм рт.ст. 80±10 83±10 0,26
ЧСС, мин­1 66±11 67±8 0,56
Индекс массы тела, кг/м2 33,7 (27,4­37,1) 32,5 (27,0­36,6) 0,47
Избыточный вес/ожирение, n (%) 28 (93) 27 (90) 0,64
Артериальная гипертония, n (%) 30 (100) 30 (100) 1,0
Пароксизмальная мерцательная аритмия, n (%) 9 (30) 8 (27) 0,78
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 17 (57) 14 (47) 0,44
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 1 (3) 2 (7) 0,56
Реваскуляризация миокарда, n (%) 14 (47) 11 (37) 0,44
Сахарный диабет, n (%) 30 (100) 30 (100) 1,0
Хроническая болезнь почек, n (%) 13 (43) 16 (53) 0,44
Терапия
Ингибиторы АПФ/БАР, n (%) 30 (100) 30 (100) 1,0
β­адреноблокаторы, n (%) 25 (83) 23 (77) 0,52
Петлевые диуретики, n (%) 15 (50) 19 (63) 0,30
Спиронолактон, n (%) 4 (13) 8 (27) 0,20
Статины, n (%) 30 (100) 30 (100) 1,0
Антагонисты кальция, n (%) 14 (47) 14 (47) 1,0
Метформин, n (%) 29 (97) 29 (97) 1,0
Ингибиторы дипептидилпептидазы­4, n (%) 12 (40) 11 (37) 0,79
Препараты сульфонилмочевины, n (%) 7 (23) 8 (27) 0,77
Инсулины, n (%) 5 (17) 4 (13) 0,72
Эхокардиография
Фракция выброса ЛЖ, % 59±8 61±7 0,35
Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 97±26 104±26 0,36
Гипертрофия ЛЖ, n (%) 12 (40) 19 (63) 0,073
Индекс объёма левого предсердия, мл/м2 37,3±8,3 41,6±8,9 0,10
Митральное соотношение Е/e′ 12,5±4,8 11,4±2,7 0,48
СДЛА, мм рт.ст. 31,7±7,5 32,2±8,4 0,13
Диастолическая дисфункция ЛЖ II­III ст., n (%) 8 (27) 8 (27) 1,0
Биомаркеры и биохимические показатели
Глюкоза, ммоль/л 7,2 (6,2­8,1) 7,1 (6,2­8,0) 0,65
Гликированный гемоглобин, % 6,25 (5,75­7,05) 6,17 (5,70­6,95) 0,45
Креатинин, мкмоль/л 73 (66­85) 86 (65­93) 0,33
Расчётная СКФ, мл/мин/1,73 м2 71 (53­88) 56 (50­83) 0,32
NT­proBNP, пг/мл 140 (43­180) 174 (76­276) 0,067

Примечание: данные представлены как среднее значение ± стандартное отклонение или медиана (межквартильный разброс).
Сокращения: АД — артериальное давление, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, БАР — блокатор ангиотензиновых рецепторов, ЛЖ — левый желу­
дочек, ПЖ — правый желудочек, СДЛА — систолическое давление в лёгочной артерии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточ­
ность, ЧСС — частота сердечных сокращений, Е — максимальная скорость раннего диастолического наполнения, e′ — максимальная скорость подъёма основа­
ния сердца в раннюю диастолу, NT­proBNP — N­концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического гормона.
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Добавление к  терапии эмпаглифлозина сопро-
вождалось достоверным снижением уровня глю-
козы крови (с  7,2 (6,2-8,1) до 6,1 (5,9-7,5) ммоль/л; 
Р=0,03), мочевой кислоты (с  331 (280-414) до 281 
(247-318) мкмоль/л; Р=0,002) и тенденцией к сниже-
нию гликированного гемоглобина (с  6,3 (5,9-7,1) до 
6,1 (5,8-6,6) ммоль/л; Р=0,15). За время исследования 
биохимические показатели функции печени и почек 
в обеих группах существенно не изменились (резуль-
таты не представлены).

Через 24 нед. в  группе эмпаглифлозина содержа-
ние NT-proBNP существенно не изменилось (незна-
чительное снижение на 13 (95% ДИ от -45 до 21) пг/

мл; Р=0,44), в  то время как в  контрольной группе 
содержание пептида значительно увеличилось (на 56 
(95% ДИ от 26 до 123) пг/мл; Р<0,0001), в результате 
чего различия между группами достигли порога до-
стоверности (Р<0,001).

Структурные и  функциональные параметры сердца 
(табл. 2). Через 24 нед. лишь в группе эмпаглифлози-
на отмечалось достоверное уменьшение максималь-
ного объёма ЛП и  митрального соотношения E/e’ 
(в обоих случаях Р<0,0001 по сравнению с исходной 
величиной), при этом различия между группами по 
этим показателям были достоверными (в обоих слу-
чаях Р<0,01). Была выявлена достоверная связь меж-
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Рис. 2. Дистанция 6­МТХ (А) и продолжительности нагрузки (Б) у в группах сравнения.
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ду изменением соотношения E/e’, достигнутым в хо-
де лечения, и  изменением переносимости нагрузки 
(рис. 3).

Приём эмпаглифлозина также сопровождался 
улучшением характера наполнения ЛЖ, о  чём сви-
детельствовало достоверное снижение митрально-
го соотношения Е/А и  увеличение времени замед-
ления раннего диастолического кровотока (пока-
зателя DT), причём в  последнем случае различия 
между группами сравнения были достоверными 
(Р=0,0001).

В группе эмпаглифлозина отсутствовало значи-
мое изменение митральной скорости e’ в  покое  — 
показателя, отражающего скорость расслабления 
ЛЖ [27], в группе контроля отмечалось достоверное 
снижение этой скорости, при этом различия между 
группами по влиянию на этот показатель достигли 
порога достоверности (Р=0,002).

Через 24 нед. в обеих группах отсутствовали измене-
ния сократимости ЛЖ и индекса массы его мио карда.

В группе эмпаглифлозина отмечалось досто-
верное снижение митральной скорости Е (Р=0,011 

Таблица 2
Изменение клинических и эхокардиографических показателей в покое

Показатель Эмпаглифлозин Контроль
Исходно Лечебный эффект

(изменение через 6 мес.)
Величина Р 
vs исходно

Исходно Лечебный эффект
(изменение через 6 мес.)

Величина Р 
vs исходно

Величина Р 
vs ЭМПА

Клинические показатели
ЧСС, мин­1 66±11 2 (95% ДИ от ­2 до 5) 0,40 68±8 ­1 (95% ДИ от ­2 до 0,4) 0,20 0,38
САД, мм рт.ст. 132±15 ­7 (95% ДИ от ­12 до ­2) 0,006 136±11 ­2 (95% ДИ от ­4 до ­1) 0,044 0,091
ДАД, мм рт.ст. 80±10 ­3 (95% ДИ от ­6 до ­0,2) 0,036 83±10 ­2 (95% ДИ от ­5 до 0) 0,049 0,22
Структурные и функциональные показатели левых камер сердца
ФВ ЛЖ, % 59±8 1 (95% ДИ от ­2 до 3) 0,49 61±7 ­0,2 (95% ДИ от ­2 до 2) 0,88 0,55
КДР ЛЖ, мм 46,6±4,8 ­1,6 (95% ДИ от ­3,4 до 0,03) 0,095 46,4±8,1 0,8 (95% ДИ от ­2,0 до 3,6) 0,56 0,26
Индекс массы ЛЖ, г/м2 97±26 ­5 (95% ДИ от ­14 до 4) 0,24 104±26 ­1 (95% ДИ от ­8 до 5) 0,70 0,79
Индекс объёма ЛП, мл/м2 37,3±8,3 ­2,6 (95% ДИ от ­4,4 до ­0,8) 0,008 41,6±8,9 1,6 (95% ДИ от 0,2 до 3,1) 0,026 0,0017
Скорость e′ МК, см/с 6,5±1,2 0,5 (95% ДИ от ­0,2 до 1,1) 0,13 6,5±1,6 ­0,2 (95% ДИ от ­0,3 до ­0,1) 0,006 0,002
Скорость E МК, см/с 76±18 ­8 (95% ДИ от ­14 до ­2) 0,011 69±13 1 (95% ДИ от ­1 до 3) 0,31 0,0003
Соотношение E/A МК 0,91±0,20 ­0,05 (95% ДИ от ­0,10 до 0,03) 0,038 0,89±0,23 ­0,01 (95% ДИ от ­0,08 до 0,04) 0,27 0,17
Соотношение E/e′ МК 12,5±4,8 ­1,8 (95% ДИ от ­2,4 до ­1,2) <0,0001 11,4±2,7 0,3 (95% ДИ от ­0,1 до 0,8) 0,090 <0,0001
DT МК, мс 233±49 28 (95% ДИ от 9 до 48) 0,008 280±76 ­42 (95% ДИ от ­64 до ­21) 0,0004 0,0001
ВИВР ЛЖ, мс 84±17 6 (95% ДИ от ­2 до 13) 0,13 91±15 ­2 (95% ДИ от ­11 до 7) 0,61 0,22
Размер ВТ ПЖ, см 3,3±0,4 ­0,1 (95% ДИ от ­0,3 до 0,04) 0,13 3,1±0,3 0,1 (95% ДИ от 0,0 до 0,2) 0,09 0,014
Структурные и функциональные показатели правых камер сердца и лёгочной гемодинамики
АсТ ВТ ПЖ, мс 92±14 7 (95% ДИ от ­0,2 до 15) 0,047 97±19 2 (95% ДИ от ­1 до 7) 0,18 0,32
Скорость ТР, м/с 2,2±0,4 0,2 (95% ДИ от 0,0 до 0,4) 0,051 2,4±0,3 0,1 (95% ДИ от 0,1 до 0,2) 0,10 0,29
Базальный размер ПЖ, 
см

3,9±0,5 0,1 (95% ДИ от ­0,1 до 0,3) 0,71 3,9±0,4 0,3 (95% ДИ от 0,2 до 0,4) <0,0001 0,042

Индекс объёма ПП, мл/м2 30,1±8,8 1,4 (95% ДИ от ­3,0 до 5,8) 0,51 33,3±9,4 1,4 (95% ДИ от ­0,2 до 3,1) 0,089 0,98
Скорость e′ ТК, см/с 8,4±1,8 0,6 (95% ДИ от ­0,5 до 1,7) 0,26 8,5±2,4 0,9 (95% ДИ от ­0,3 до 2,2) 0,15 0,72
Соотношение Е/e′ ТК 5,7±1,4 ­0,2 (95% ДИ от ­1,0 до 0,6) 0,63 6,7±2,7 ­1,4 (95% ДИ от ­2,5 до 0,3) 0,090 0,12
DT ТК, мс 240±62 6 (95% ДИ от ­25 до 38) 0,68 241±40 20 (95% ДИ от ­1 до 39) 0,086 0,43
Соотношение E/A ТК 1,06±0,24 ­0,07 (95% ДИ от ­0,17 до 0,02) 0,13 1,06±0,24 ­0,07 (95% ДИ от ­0,17 до 0,02) 0,13 0,13
Диаметр НПВ, см 1,6±0,3 ­0,03 (95% ДИ от ­0,1 до 0,1) 0,51 1,7±0,3 ­0,1 (95% ДИ от ­0,2 до 0,1) 0,31 0,28
Коллапс НПВ на вдохе, % 55±9 ­1 (95% ДИ от ­8 до 6) 0,77 50±7 4 (95% ДИ от ­1 до 9) 0,086 0,11
TAPSE, см 2,1±0,5 0,0 (95% ДИ от ­0,2 до 0,1) 0,75 2,1±0,3 0,1 (95% ДИ от ­0,02 до 0,2) 0,10 0,20
s′ПЖ, см/с 12,0±2,5 0,2 (95% ДИ от ­0,9 до 1,3) 0,86 12,9±2,3 ­1,4 (95% ДИ от ­2,1 до ­0,7) 0,0004 0,012

Примечание: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение.
Сокращения: ВИВР — время изоволюмического расслабления, Вт — ватты, ВТ — выносящий тракт, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — дове­
рительный интервал, КДР — конечно­диастолический размер, ЛП — левое предсердие, ЛЖ — левый желудочек, МК — митральный клапан, НПВ — нижняя полая 
вена, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, САД — систолическое артериальное давление, ТК — трикуспидальный клапан, ТР — трикуспидальная 
регургитация, ФВ  — фракция выброса, ЧСС  — частота сердечны сокращений, ЭМПА  — эмпаглифлозин, А  — максимальная скорость наполнения желудочка 
в систолу предсердий, AcT — время ускорения кровотока, DT — время замедления раннего диастолического кровотока, Е — максимальная скорость раннего 
диастолического наполнения, e′ — максимальная скорость подъёма основания сердца в раннюю диастолу, NT­proBNP — N­концевой фрагмент предшественни­
ка мозгового натрийуретического пептида, s′ — максимальная скорость систолического смещения основания сердца, TAPSE — амплитуда смещения плоскости 
кольца трикуспидального клапана в систолу.
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по сравнению с  исходной величиной и  Р=0,0003 по 
сравнению с  изменением показателя в  контрольной 
группе) и наметилась тенденция к снижению конеч-
но-диастолического размера ЛЖ (Р=0,095).

Эмпаглифлозин также положительно влиял на 
показатели лёгочной гемодинамики и  правых камер 
сердца. В частности, приём препарата сопровождал-
ся достоверным увеличением AcTВТПЖ и препятство-
вал расширению ПЖ (о  чём свидетельствовало от-
сутствие изменений его размеров) и  снижению его 
сократимости (отсутствие снижения скорости s′ТК). 
В отличие от этого, в контрольной группе отмечалось 
достоверное увеличение размеров ПЖ и  снижение 
скорости s′, при этом различия между группами срав-
нения по влиянию на эти показатели были достовер-
ными (во всех случаях Р<0,05).

В обеих группах отсутствовали значимые изме-
нения показателей, отражающих диастолическую 
функцию ПЖ и центральное венозное давление (ин-
декса объёма ПП, трикуспидальных соотношений 
Е/А и E/e’, скорости e’, диаметра НПВ и степени её 
спадания на вдохе).

Диастолическая функция ЛЖ при физической на-
грузке (табл.  3). Все участники исследования под-
верглись ДСТ. Считается, что пациент плохо пере-
носит нагрузку, если выполненная им нагрузка не 
превышает 75% от возрастной нормы [28]. Пациенты 
с  СНсФВ обычно прекращают нагрузку раньше 
обычного, не достигая и  100  Вт. Исходно участни-
ки настоящего исследования выполнили нагрузку 
в  79±26  Вт. Основной причиной прекращения на-
грузки у них явилось появление одышки и/или уста-
лости, что сопровождалось существенным повы-
шением ДН ЛЖ: митрального соотношения E/e’ на 
3,8 (95% ДИ от 3,2 до 4,4) и скорости ТР на 0,9 (95% 
ДИ от 0,8 до 1,1) м/с (в обоих случаях P<0,0001); при 
этом была выявлена достоверная корреляция между 
продолжительностью нагрузки, с  одной стороны, 
и  исходной величиной митрального соотношения 
E/e’ (коэффициент корреляции =-0,50; P<0,0001) 
и  приростом митрального соотношения E/e’ (коэф-
фициент корреляции =0,30; Р=0,02), с другой.

Через 24 нед. продолжительность нагрузки в груп-
пе эмпаглифлозина увеличилась на 84 (95% ДИ от 31 
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Рис. 3. Корреляционная связь между изменением митрального соотношения E/e’, достигнутым за время исследования, и степенью изменения дистанции 6­МТХ 
(А) и продолжительности велоэргометрической нагрузки (Б) у пациентов с СНсФВ и СД2.

Таблица 3
Изменение эхокардиографических показателей при нагрузке

Показатель Эмпаглифлозин Контроль
Исходно 6 мес. Исходно 6 мес.
Покой ∆ покой­пик Покой ∆ покой­пик Покой ∆ покой­пик Покой ∆ покой­пик

ЧСС, мин­1 66±11 40 (95% ДИ 34­46) 68±9 46 (95% ДИ 38­53)* 67±8 35 (95% ДИ 31­39) 67±9 36 (95% ДИ 32­40)§

Скорость ТР, м/с 2,3±0,4 1,0 (95% ДИ 1,0­1,5) 2,4±0,3 1,1 (95% ДИ 0,9­1,3) 2,4±0,3 0,9 (95% ДИ 0,7­1,0) 2,5±0,4 1,0 (95% ДИ 0,8­1,2)
Скорость e′ МК, см/с 6,5±1,2 2,2 (95% ДИ 1,7­2,7) 6,9±1,8 3,4 (95% ДИ 2,4­4,2)** 6,3±1,6 2,7 (95% ДИ 2,3­3,0) 6,3±1,4 2,5 (95% ДИ 2,1­2,9)§

Соотношение  
E/e′ МК

12,5±4,8 4,4 (95% ДИ 3,1­5,7) 10,7±4,2** 3,2 (95% ДИ 2,0­4,3)** 11,4±2,7 3,5 (95% ДИ 2,8­4,2) 11,7±3,7 3,6 (95% ДИ 3,0­4,3)

Примечания: данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. * — р<0,05, ** — р<0,01 по сравнению с исходным визитом, § — р<0,05 по сравнению 
с изменением показателя в группе эмпаглифлозина.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ТР — трикуспидальная регургитация, ЧСС — частота сердечны сокращений, Е — максимальная скорость раннего 
диастолического наполнения ЛЖ, e′ — максимальная скорость подъёма основания сердца в раннюю диастолу, ∆ — изменение показателя.
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до 137; Р=0,003) сек и  существенно не изменилась 
в  группе контроля (где прирост составил всего 11 
(95% ДИ от -5 до 27) сек; Р=0,17), что привело к до-
стоверному различию между группами (Р=0,0007) 
(рис. 2).

Лишь в  группе эмпаглифлозина отмечалось до-
стоверное снижение митрального соотношения E/e’ 
не только в покое (см. предыдущий раздел), но и на 
высоте нагрузки, а  также достоверное уменьшение 
прироста соотношения E/e’ во время нагрузки (c 4,4 
до 3,2; P=0,002) (рис.  4). В  контрольной группе ми-
тральное соотношение E/e’ ни в покое, ни на высоте 
нагрузке существенно не изменилось.

Снижение ДН ЛЖ (митрального соотношения 
E/e’) в группе эмпаглифлозина сопровождалось вос-
становлением диастолического резерва ЛЖ, о  чем 
свидетельствовало значительное увеличение при-
роста митральной скорости e’ при нагрузке (с  2,2 
до 3,4 м/с, Р=0,0002), в то время как в контрольной 
группе прирост незначительно уменьшился (с 2,7 до 
2,5  см/с; Р=0,17), в  результате чего различия между 
группами достигли уровня достоверности (Р=0,038) 
(рис. 4).

Приём эмпаглифлозина сопровождался восста-
новлением хронотропного резерва, что проявлялось 
в виде значительного прироста ЧСС во время нагруз-
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Рис. 4. Изменение ДН ЛЖ (соотношения Е/e′; А) и диастолического резерва (прироста скорости e′ при нагрузке; Б) у больных с СНсФВ и СД2 (по данным ДСТ).
Примечание: *  — р<0,05 по сравнению с  величиной в  начале исследования; §  — р<0,05 по сравнению с  аналогичной величиной в  группе эмпаглифлозина.
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ки (с 40 (95% ДИ от 34 до 46) до 46 (95% ДИ от 38 до 
53) мин-1; Р=0,035); в  контрольной группе прирост 
ЧСС во время нагрузки существенно не изменился 
(незначительное увеличение прироста с 35 (95% ДИ 
от 31 до 39) до 36 (95% ДИ от 32 до 40) мин-1; Р=0,32 
по сравнению с  исходной величиной; Р=0,028 для 
различия между группами). Восстановление хроно-
тропного резерва в  группе эмпаглифлозина также 
проявлялось в  виде более быстрого снижения ЧСС 
за первую минуту после прекращения нагрузки (с 20 
(16-24) до 24 (18-35) мин-1; Р=0,02), в  то время как 
в контрольной группе степень снижения ЧСС суще-
ственно не изменилась (незначительное снижение 
с 22 (18-33) до 21 (18-31) мин-1; Р=0,47 по сравнению 
с  исходной величиной; Р=0,14 для различия между 
группами).

Обсуждение
В настоящем рандомизированном проспектив-

ном исследовании нами впервые было показано, 
что добавление к  стандартной гипогликемической 
терапии ингибитора натрийзависимого переносчи-
ка глюкозы 2 типа эмпаглифлозина в  суточной дозе 
10 мг улучшает переносимость физической нагрузки 
и  показатели сердечной гемодинамики у  пациентов 
с  СНсФВ и  СД2. В  контрольной группе, где паци-

енты продолжили приём ранее принимаемой гипо-
гликемической терапии подобные изменения отсут-
ствовали. Таким образом, пациенты с СнСФВ и СД2 
могут быть подходящими кандидатами для терапии 
эмпаглифлозином.

Основным положительным эффектом эмпагли-
флозина было увеличение дистанции 6-МТХ, что 
рассматривалось нами как основной объект наблю-
дения (рис.  2). В  группе эмпаглифлозина также от-
мечалось увеличение продолжительности велоэрго-
метрической нагрузки и качества жизни (по данным 
Миннесотского опросника). В отличие от нашего ис-
следования, в  недавнем рандомизированном иссле-
довании EMPERIAL-Preserved эмпаглифлозин в  до-
зе 10  мг/сут. у  пациентов с  СНсФВ (как с  СД2, так 
и без него) не привёл к увеличению дистанции 6-МТХ 
и  уменьшению выраженности симптомов СН [31]. 
Возможно, основной причиной отсутствия улучше-
ния переносимости нагрузки в этом испытании явил-
ся вдвое меньший период наблюдения по сравнению 
с настоящим исследованиям (12 нед. vs 24 нед.), из-за 
чего эмпаглифлозину могло просто не хватить вре-
мени для реализации клинических эффектов. Важно 
отметить, что в настоящем исследовании увеличение 
дистанции 6-МТХ отмечалось у  большинства (83%) 
больных из группы эмпаглифлозина.

В основе улучшения переносимости нагрузки 
и  качества жизни в  группе эмпаглифлозина пред-
положительно лежало улучшение диастолической 
функции ЛЖ, на что указывает достоверное сниже-
ние индекса максимального объёма ЛП, увеличение 
показателя DT, снижение митрального соотношения 
Е/А и  улучшение диастолического резерва (рис.  4). 
В  конечном счёте улучшение диастолической функ-
ции реализовалось в  снижении ДН ЛЖ (табл.  2, 
рис.  4). Напомним, что повышение ДН является 
основным механизмом низкой переносимости на-
грузки [32]. Именно на это указывает обнаружение 
корреляции между степенью снижения соотношения 
E/e’, достигнутой за время исследования, и  степенью 
увеличения дистанция 6-МТХ и продолжитель ностью 
нагрузки (рис. 2).

Эмпаглифлозин снижал ДН не только в  покое, 
но и  на высоте нагрузки. Последнее обстоятельство 
требует небольшого комментария. Напомним, что 
эмпаглифлозин также существенно увеличил про-
должительность нагрузки, что могло привести к рос- 
ту ДН при нагрузке до “долечебного” уровня несмо-
тря на улучшение диастолической функции и, соот-
ветственно, более плавное повышение этого давле-
ния при нагрузке (рис.  5). В  действительности же, 
несмот ря на существенное увеличение продолжи-
тельности нагрузки (в  среднем почти на 1,5 мин по 
сравнению с исходной величиной), ДН на высоте на-
грузки оказалось достоверно ниже, чем в начале ис-
следования, что было возможно лишь за счёт выра-
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Рис. 5. Схематичное представление влияние эмпаглифлозина на ДН ЛЖ при 
нагрузке. 
Примечания: за время исследования в группе приёма эмпаглифлозина отме­
чалось снижение ДН в покое. Однако за счёт увеличения продолжительности 
нагрузки ДН на высоте нагрузки вполне могло достичь “долечебного” уровня, 
несмотря на более плавное повышение при нагрузке в результате улучшения 
диастолической функции (красная пунктирная стрелка). В  действительности 
же, несмотря на увеличение продолжительности нагрузки и, соответственно, 
увеличения времени, отводимого ДН на “разгон”, на высоте нагрузки оно 
оказалось достоверно ниже, чем в  начале исследования (красная сплошная 
стрелка). Цветное изображение доступно в  электронной версии журнала. 
* — р<0,05.
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женного положительного влияния эмпаглифлозина 
на диастолические свойства миокарда.

Снижение ДН ЛЖ на фоне приёма эмпагли фло-
зина, однако, не сопровождалось существенным 
изменением содержания BNP в  крови, хотя имен-
но диастолическое напряжение на стенку ЛЖ яв-
ляется основным стимулом синтеза этого пептида. 
Возможно, это связано с  тем, что участники иссле-
дования исходно имели достаточно низкий уровень 
пептида (табл.  1), и  не было большой необходимо-
сти добиваться его снижения. Столь низкий уровень 
пептида можно объяснить тем фактом, что большин-
ство наших больных (73%) исходно имели ДД ЛЖ 
I степени, для которой характерно нормальное ДН 
в  покое. Безусловно, при нагрузке ДН у  них будет 
повышаться, но на протяжении большей части су-
ток (во время сна, отдыха и  незначительных физи-
ческих усилий) оно остаётся в пределах нормальных 
значений, а значит, не будет стимула к синтезу BNP. 
Невысокий уровень BNP также можно объяснить 
наличием у наших пациентов резистентности к дей-
ствию инсулина (100% участников) и  избыточной 
массы тела/ожирения (92% участников) — состояни-
ях, при которых увеличивается плотность рецепто-
ров С-типа, ответственных за удаление из кровотока 
натрийуретических пептидов [33]. Наконец, более 
половины участников исследования имели концен-
трическую гипертрофию ЛЖ, при которой влияние 
ДН на диастолическое напряжение нивелируется 
утолщёнными стенками и  небольшим размером по-
лости желудочка. Поэтому диастолическое напряже-
ние (а значит, и уровень BNP) у таких больных могут 
быть нормальными даже несмотря на повышенное 
ДН. Неслучайно в последних европейских рекомен-
дациях по диагностике СНсФВ уровень BNP больше 
не является обязательным диагностическим крите-
рием и  рассматривается лишь как один из возмож-
ных критериев [28].

В отличие о  группы активного лечения, где уро-
вень NT-proBNP существенно не изменился, в  кон-
трольной группе содержание пептида значительно 
увеличилось, что может указывать на способность 
эмпаглифлозина сдерживать прогрессию ДД ЛЖ. 
По крайней мере, схожие результаты были получены 
в испытании Januzzi JJr, et al., где приём канаглифло-
зина в течение 2 лет у бессимптомных пожилых боль-
ных с СД2 препятствовал “естественному” повыше-
нию исходно невысокого уровня BNP [34].

В настоящем исследовании приём эмпаглифло-
зина хотя и сопровождался достоверным снижением 
АД, схожие изменения были выявлены и в контроль-
ной группе, что не позволяет приписывать достиг-
нутые клинические и  гемодинамические улучшения 
исключительно гипотензивному действию препара-
та. Тем не менее, за счёт своего натрий- и  глюкозу-
рического действия препарат, безусловно, оказывал 

определённую гемодинамическую разгрузку сердца, 
о  чём свидетельствует достоверное снижение ско-
рости Е трансмитрального кровотока и  тенденция 
к  снижению конечно-диастолического размера ЛЖ. 
Уменьшение посленагрузки при приёме глифлози-
нов является весьма действенной мерой в  сдержи-
вании процессов ремоделирования сердца [35], осо-
бенно, с  учётом отсутствия роста ЧСС, поскольку 
при этом не происходит активации симпатической 
нервной системы [36].

В настоящем исследовании в группе эмпаглифло-
зина отмечалось достоверное снижение ИМТ, что 
может играть определённую роль в  реализации по-
ложительного сердечно-сосудистого влияния препа-
рата. Снижение веса в начале лечения глифлозинами 
связывают с  их диуретическим действием, а  в  даль-
нейшем с  калорийными потерями из-за глюкозу-
рии и  уменьшения висцеральных запасов жира [37]. 
Способствуя потере калорий с мочой за счет глюкозу-
рии, глифлозины провоцируют состояние, известное 
под названием “тощаковая мимикрия”, для которого 
характерна активация сиртуина 1 и  аденозинмоно-
фосфат-активируемой протеинкиназы — ферментов, 
обладающих выраженным антиоксидантным и проти-
вовоспалительным действием [38, 39].

Считается, что помимо гемодинамической раз-
грузки сердца глифлозины способны напрямую 
улучшать диастолическую функцию ЛЖ. Имеются 
данные о  внутриклеточных механизмах диастоли-
ческих эффектов глифлозинов. Pabel S, et al. в  экс-
перименте на крысах с  искусственно вызванным 
сахарным диабетом, а также в исследовании с биоп-
сийным материалом, полученным от больных с СН, 
показали, что эмпаглифлозин снижает жёсткость  
миокарда, предположительно через нормализацию 
фосфорилирования ключевых белков саркомера: ти-
тина, тропонина I и  связывающего миозин белка C 
[40]. При этом эффект эмпаглифлозина не зависел от 
наличия СД2 и начинал сказываться незамедлитель-
но, что указывает на непосредственное воздействие 
препарата и  ставит под сомнение версию о  приори-
тете длительных “метаболических” механизмов в  реа- 
лизации их положительных сердечно-сосудистых 
эффектов глифлозинов. Схожие данные были полу-
чены в исследовании Kolijn D, et al., где как в экспе-
рименте на крысах с диабетом, так и в исследовании 
с  биопсийным материалом больных с  СНсФВ эм-
паглифлозин оказывал выраженный противовоспа-
лительный и  антиоксидатный эффекты, связанные 
с  уменьшением окисления изоформы Iα фермента 
протеинкиназы G [41] — фермента, играющего клю-
чевую роль в  поддержании оптимальной жёсткости 
кардиомиоцитов и  нормальном протекании процес-
сов активного расслабления [3].

В эксперименте in vitro инкубация кардиомиоци-
тов животных с  эмпаглифлозином сопровождалась 
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уменьшением концентрации ионов кальция в  цито-
золе клеток и повышением концентрации ионов на-
трия в  митохондриях, что предположительно было 
связано со способностью эмпаглифлозина подавлять 
активность натрий-водородного обменника 1 типа 
(активность которого в  условиях СН существенно 
возрастает). Подавление активности этого обмен-
ника приводит к  удалению избытка ионов кальция 
наружу и  уменьшает кальциевую перегрузку клеток 
сердца как в систолу, так и диастолу [42]. Подавление 
активности этого обменника также может повышать 
чувствительность нефронов к диуретикам и эндоген-
ным натрийуретическим пептидам и  вызывать ре-
версию гипертрофии и фиброза миокарда [43].

Несмотря на достаточно большую эксперимен-
тальную доказательную базу, клинические данные 
о  влиянии глифлозинов на структуру и  функцию 
ЛЖ весьма скудны. В  рандомизированном клини-
ческом исследовании EMPA-HEART CardioLink-6 
приём эмпаглифлозина в  дозе 10  мг/сут. на про-
тяжении 6 мес. у  97 пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца и  СД2, при наличии СН сопрово-
ждался значительным снижением индекса массы 
миокарда ЛЖ, который оценивали с помощью маг-
нитно-резонансного исследования [44]. Однако 
в этом испытании приём эмпаглифлозина не привёл 
к  сколько-нибудь значимым изменениям показате-
лей диастолической функции ЛЖ [45]. Последнее 
может быть связано с  тем, что тестируемые диа-
столические показатели у  большинства пациентов 
находились в  пределах нормальных значений. Так, 
средний индекс объёма ЛП составил всего 30,2 мл/
м2 (при норме ≤34 мл/м2), а митральное соотноше-
ние E/e’ составило всего 10,6 (при норме ≤14) [25]. 
Возможно, у  эмпаглифлозина не было должного 
морфологического субстрата для воздействия. В на-
шем исследовании наблюдавшиеся пациенты име-
ли более выраженные диастолические нарушения: 
средний индекс объёма ЛП составил 37,3 мл/м2, 
а  митральное же соотношение E/e’ составило 12,5.

При этом авторы испытания EMPA-HEART спра-
ведливо замечают, что возможной причиной отсут-
ствия достоверных изменений диастолических пока-
зателей у их участников явилось то, что большинство 
из них имели незначительную ДД (I степени). В на-
шем исследовании большинство пациентов также 
имели ДД I степени, и эмпаглифлозин не повлиял на 
митральную скорость e’ в покое — показатель, точно 
отражающий скорость расслабления ЛЖ [27]. Но пе-
реносимость нагрузки зависит не столько от скоро-
сти расслабления ЛЖ в покое, сколько от способно-
сти процесса расслабления ускоряться при нагрузке 
(т.е. от диастолического резерва) [32]. Известно, что 
бессимптомные пациенты и пациенты с СНсФВ поч-
ти не различаются по величине скорости e’ в покое, 
но существенно различаются по состоянию диасто-

лического резерва, который начиная с  ранних ста-
дий СНсФВ становится заметно ослабленным [46]. 
В настоящем исследовании эмпаглифлозин не влиял 
на скорость e’ в покое, но существенно улучшал диа-
столический резерв, что проявилось в виде достовер-
ного увеличения степени прироста скорости e’ при 
нагрузке (рис. 4).

В отличие от группы эмпаглифлозина, у  пациен-
тов из контрольной группы за время исследования 
скорость e’ в покое существенно снизилась. В связи 
с  этим отсутствие изменения скорости e’ в  группе 
эмпаглифлозина может трактоваться не с  позиции 
отсутствия эффекта, а, наоборот, как проявление спо-
собности препарата “сдерживать” дальнейшее ухуд-
шение процесса расслабления.

В настоящем исследовании приём эмпаглифло-
зина также сопровождался улучшением лёгочной 
гемодинамики и  ультразвуковых показателей пра-
вых отделов сердца, что проявлялось в  виде досто-
верного увеличения АсТВТПЖ (показателя, обратно 
связанного с  легочным сосудистым сопротивлени-
ем) [26] и предотвращения расширения ПЖ и сни-
жения его сократимости. Наличие дисфункции ПЖ 
при СНсФВ является независимым предиктором 
смертности, что делает её важной терапевтической 
мишенью при СНсФВ [47]. При СНсФВ микросо-
судистое воспаление и  эндотелиальная дисфунк-
ция связаны с  факторами системной циркуляции, 
поэтому вполне ожидаемо вовлечение в  единый 
патологический процесс правых камер сердца и лё-
гочных микрососудов [48]. Также можно предполо-
жить, что все те средства, которые через подавление 
микрососудистого воспаления способны улучшать 
структурно-функциональное состояние левых ка-
мер сердца, скорее всего, окажутся эффективными 
и справа. Именно об этом косвенно свидетельству-
ют результаты настоящего исследования. Конечно, 
при объяснении “правосторонних” эффектов эм-
паглифлозина нельзя сбрасывать со счетов и  гемо-
динамическую разгрузку сердца, однако поскольку 
приём препарата не сопровождался значимым из-
менением центрального венозного давления, по-
видимому, наибольшее значение всё же имеют пря-
мые эффекты препарата.

В настоящем исследовании нами была обнару-
жена уникальная способность эмпаглифлозина вос-
станавливать хронотропный резерв, что проявлялось 
в виде значительного прироста ЧСС во время нагруз-
ки, а также более быстрого снижения ЧСС за первую 
минуту после её прекращения. У  многих пациентов 
с  СНсФВ этот резерв значительно ослаблен [49], 
и  в  недавнем метаанализе было показано, что при 
СНсФВ наибольшее значение в  ограничении пере-
носимости нагрузки как раз имеет ослабление хро-
нотропного резерва (наряду с  повышения ДН) [50]. 
Данный эффект эмпаглифлозина может частично 
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отвечать за достигнутое в  ходе исследования улуч-
шение переносимости нагрузки. Механизм, посред-
ством которого эмпаглифлозин может улучшать хро-
нотропный резерв, не ясен. Поскольку ранее была 
обнаружена связь между степенью снижения хроно-
тропного резерва и выраженностью эндотелиальной 
дисфункции и  системного воспаления [51] можно 
предположить, что в  реализации этого эффекта эм-
паглифлозина были задействованы его противовос-
палительные свойства.

Ограничения исследования. Основными ограни-
чениями настоящего исследования являются отсут-
ствие плацебо-контроля и  одноцентровый и  несле-
пой дизайн исследования, что, впрочем, вполне до-
пустимо для пилотных исследований, направленных 
на подтверждение рабочей гипотезы.

Заключение
В настоящем рандомизированном проспектив-

ном исследовании 6-месячный приём эмпагли-
флозина в  дозе 10  мг/сут. привёл к  значительному 
улучшению переносимости физической нагрузки 

и качества жизни у пациентов с СНсФВ и СД2, что 
ассоциировалось с  улучшением диастолической 
функции ЛЖ, восстановлением диастолического 
и  хронотропного резервов сердца и  снижению ДН 
ЛЖ (как в покое, так и во время нагрузки). Однако 
в  силу ряда ограничений настоящего исследова-
ния его результаты требуют подтверждения в  более 
крупных плацебо-контролируемых рандомизиро-
ванных испытаниях. Сейчас в мире проводится не-
сколько крупных испытаний по оценке прогности-
ческого влияния глифлозинов при СНсФВ, причём 
вне зависимости от наличия или отсутствия СД2 
(испытания EMPEROR-Preserved и  PESERVED-
HF). В недавно завершившихся схожих испытаниях 
при СНнФВ — EMPEROR-Reduced и DAPA-HF, — 
была показана высокая прогностическая эффектив-
ность этого класса препаратов у  пациентов со сни-
женной ФВ [52].
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