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Применение ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа при хронической сердечной 
недостаточности и хронической болезни почек. Роль эмпаглифлозина

Батюшин М. М.

Развитие хронической болезни почек (ХБП) является фактором риска не 
только формирования сердечно-сосудистых заболеваний, но и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН). Статья представляет собой лите-
ратурный обзор по проблеме применения ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (НГЛТ2) у больных с ХБП и ХСН. В статье детально 
представлены механизмы действия НГЛТ2-ингибиторов в свете рено- и кар-
диопротекции. Помимо глюкозурического эффекта НГЛТ2-ингибиторов они 
обладают натрийуретическим и диуретическим эффектом. Одним из эф-
фектов НГЛТ2-ингибиторов является способность снижать артериальное 
давление. Другим эффектом НГЛТ2-2 ингибиторов, обьясняющим их рено-
протективное действие, является влияние на гломерулярную фильтрацию. 
Показана способность НГЛТ2-ингибиторов подавлять процессы перекис-
ного окисления в митохондриях эпителия проксимальных канальцев. Еще 
одним предполагаемым механизмом органопротективного действия НГЛТ2-
ингибиторов является их способность сдерживать активацию симпатиче-
ской нервной системы.
Изложены результаты исследований с применением эмпаглифлозина при 
ХСН и ХБП. В частности, в исследовании EMPA-REG OUTCOME было показано, 
что у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и сопутствующими сердечно-со-
судистыми заболеваниями применение эмпаглифлозина привело к снижению 
на 35% риска госпитализаций по причине декомпенсации ХСН, а также сни-
жению риска сердечно-сосудистой смерти на 38% независимо от исходной 
функции почек. По результатам EMPEROR-Reduced эмпаглифлозин показал 
благоприятный профиль безопасности. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ингибиторы натрий-глюкозно-
го котранспортера 2 типа. 
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Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors in heart failure and chronic kidney disease:  
the role of empagliflozin

Batyushin M. M.

The development of chronic kidney disease (CKD) is a risk factor not only for 
cardiovascular diseases, but also for heart failure (HF). This article is a literary review 
on the use of Sodium-glucose co-transporter-2 (NGLT2) inhibitors in patients with 
CKD and HF. The paper describes in detail the action of NGLT2 inhibitors in the 
light of nephro- and cardioprotection. In addition to the glucosuric effect of NGLT2 
inhibitors, they have a natriuretic and diuretic effect. One of the effects of NGLT2 
inhibitors is the ability to lower blood pressure. One of the key effects of NGLT2 
inhibitors, explaining nephroprotection, is the influence on glomerular filtration. The 
ability of NGLT2 inhibitors to suppress the peroxidation in mitochondria of proximal 
tubular epithelium was shown. Another putative mechanism of the organ protection 
action of NGLT2 inhibitors is their ability to inhibit the activation of the sympathetic 
nervous system.
The results of studies using empagliflozin in HF and CKD are presented. In 
particular, the EMPA-REG OUTCOME study showed that in patients with type 2 
diabetes and concomitant cardiovascular diseases, empagliflozin led to a 35% 
decrease in hospitalization risk due to decompensated HF and decrease of 
cardiovascular death risk by 38% regardless of baseline renal function. According 
to the EMPEROR-Reduced study, empagliflozin showed a favorable safety profile.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

В случае развития хронической болезни почек 
(ХБП) при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) фор-
мируется чаще и протекает более тяжело [1]. И наобо-
рот, развитие ХБП является фактором риска не толь-
ко формирования ССЗ, но и  ХСН [2]. Актуальным 
является поиск новых лекарственных подходов к ве-
дению больных с ХСН, в т.ч. в случае наличия ХБП. 
Прошло >30 лет с момента проведения исследований 
с  применением природного гликозида флоризина 
в  отношении моделей сахарного диабета (СД), про-
демонстрировавших его глюкозурический эффект, 
а позже способность блокировать рецепторы натрий-
глюкозного ко-транспортера 1 и 2 типов (НГЛТ1, 2) 
[3]. В  настоящее время большое количество соеди-
нений из категории НГЛТ2-ингибиторов получило 
одобрение применения в  клинической практике, 
включая одобренные в США и Европе: канаглифло-
зин, дапаглифлозин, эмпаглифлозин и  эртуглифло-
зин, а  также одобренные в  Японии ипраглифлозин, 
лусеоглифлозин и тофоглифлозин, в Индии — ремо-
глифлозин и  двойной ингибитор НГЛТ1 и  2  — со-
таглифлозин, одобренный для применения у  паци-
ентов с СД 1 типа в Европе, но пока не запущенный 
для клинического применения. Следует заметить, 
что для НГЛТ2-ингибиторов в последнее время ХСН 
рассматривается и регистрируется в качестве допол-
нительного показания к назначению. 

Механизмы действия НГЛТ2-ингибиторов в свете 
рено- и кардиопротекции

В норме у  здорового человека в  почках ежеднев-
но фильтруется ~180  г глюкозы, при этом наблюда-
ется практически полная ее реабсорбция (~99,9%). 
В  проксимальном канальце в  начальном его отделе, 
где концентрируется большая часть НГЛТ2, реабсор-
бируется до 97% глюкозы, оставшаяся часть реабсор-
бируется в  конечной части проксимального каналь-
ца с  помощью транспортеров НГЛТ1 [4]. В  случае 
развития СД существенно усиливается клубочковая 
фильтрация глюкозы, однако это сопровождается 
и повышением ее реабсорбции до 600 г/сут. [5].

Помимо глюкозурического эффекта НГЛТ2-
ингибиторов они обладают натрийуретическим и диу-
ретическим эффектом, который проявляется увели-
чением объема мочи примерно на 300 мл/сут. в  те-
чение первых 2-3 дней и возвращением к исходному 
уровню диуреза в течение нескольких недель в связи 
с  восстановлением натрий-водного баланса. Диурез 
при применении НГЛТ2-ингибиторов усиливается 
как при эугликемии, так и  в  большей степени при 
гипергликемии, а  также сохраняется повышенным 
при ХБП 3-4 стадий, ХСН и острой сердечной недо-
статочности (СН) [6]. 

Снижение объема плазмы при терапии НГЛТ2-
ингибиторами происходит примерно на 7% (5-12%) 

к третьему месяцу лечения [7]. В норме НГЛТ2 отве-
чает за реабсорбцию ~5% натрия в канальцевой мо-
че, тогда как при СД объем реабсорбции возрастает 
до 15%, что объясняется повышением экспрессии 
НГЛТ2 и НГЛТ1 в эпителии проксимальных каналь-
цев [8]. Таким образом, блокада НГЛТ2 сопровожда-
ется натрийурезом. Более того, НГЛТ2-ингибиторы 
способны также влиять на натрий-водородный об-
менник изоформа 3 (NHE3) в  проксимальных ка-
нальцах, также снижая реабсорбцию натрия [9]. 
Влияние НГЛТ2-ингибиторов на NHE3 может объ-
ясняться тесными функциональными и  органиче-
скими взаимосвязями НГЛТ2 и NHE3 [10]. В экспе-
риментальных моделях было показано, что примене-
ние НГЛТ-ингибитора флоризина заметно повышает 
выделение натрия и  HCO3- с  мочой. Эти данные 
согласуются с  данными стационарной микроперфу-
зии проксимального канальца in vivo, при которой 
добавление флоризина в  люминальную жидкость 
резко снижает активность NHE3 даже в  отсутствии 
глюкозы. Это свидетельствует о том, что эффект ин-
гибирования НГЛТ не может быть просто опосре-
дован осмотическим мочегонным механизмом, ин-
дуцированным люминальной глюкозой. Более того, 
с  по мощью иммунофлуоресцентных экспериментов 
было показано, что НГЛТ2, но не НГЛТ1, экспрес-
сируются вместе с  NHE3 на апикальной мембране 
эпителия проксимального канальца [10]. Кроме того, 
данные литературы свидетельствуют о  существова-
нии в проксимальном канальце почки мультимерного 
белкового комплекса, включающего 2 транспортера-
каркасных белка PDZK1 и MAP17 [11-13]. Показано, 
что белок MAP17 непосредственно взаимодействует 
с НГЛТ2, что необходимо для реализации транспорт-
ной функции НГЛТ2. Белок MAP17, в свою очередь, 
взаимодействует с  PDZK1, который непосредствен-
но взаимодействует с NHE3 [12]. 

Одним из эффектов НГЛТ2-ингибиторов явля-
ется способность снижать артериальное давление 
(АД). Систолическое АД у больных с СД 2 типа и АГ 
снижается в  среднем на 3-5  мм рт.ст., диастоличе-
ское — на 1-2 мм рт.ст. [14]. Причем данный эффект 
сохраняется в полном объеме у больных, несмотря на 
снижение почечной функции [15].

Одним из ключевых эффектов НГЛТ2-инги-
биторов, объясняющих их ренопротективный эф-
фект, является влияние на гломерулярную филь-
трацию. Посредством НГЛТ2 происходит не только 
реабсорбция глюкозы, но и  натрия, а  в  случае бло-
кады НГЛТ2 происходит повышение концентрации 
натрия в первичной моче, что вызывает воздействие 
на юкстагломерулярный аппарат (macula densa) на 
уровне дистального канальца. Это, в  свою очередь, 
приводит к  высвобождению из клеток юкстагломе-
рулярного аппарата аденозинтрифосфата, который 
расщепляется до аденозина. Аденозин воздействует 
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на рецепторы аденозина А1 в стенке приводящей ар-
териолы, что сопровождается ее сокращением и сни-
жением давления, а также купированием гиперфиль-
трации в  почечном клубочке. В  меньшей степени 
показано влияние аденозина на А2-рецепторы в  от-
водящей артериоле, возбуждение которых сопровож-
дается дилатацией сосуда [16, 17]. 

Применение НГЛТ2-ингибиторов сопровожда-
ется снижением уровня альбуминурии. В  метаана-
лизе 48 рандомизированных клинических иссле-
дований с  применением НГЛТ2-ингибиторов на 
протяжении >12 нед., включавших 50 тыс. пациен-
тов, было показано снижение отношения альбуми-
на к  креатинину мочи (средневзвешенная разница 
-14,6 мг/г, р=0,006), с более выраженным эффектом 
у  лиц с  более высоким исходным отношением аль-
бумина к креатинину мочи [18]. Было, в частности, 
показано снижение риска развития микроальбуми-
нурии (относительный риск (RR) 0,69, р=0,032), 
макроальбуминурии (RR 0,49, р<0,001), прогресси-
рования нефропатии (RR 0,73, р=0,012) и  развития 
терминальной стадии почечной недостаточности 
(RR 0,70, р=0,001).

В последние годы акцент с гиперфильтрации как 
самостоятельного фактора повреждения почечной 
паренхимы постепенно смещается на проксималь-
ные канальцы. Гиперфильтрация рассматривается 
в качестве фактора повышения функциональной на-
грузки именно на проксимальный канальцевый эпи-
телий, что приводит к его повреждению. А поврежде-
ние эпителия проксимальных канальцев может рас-
сматриваться в  качестве ключевого универсального 
механизма повреждения почек не только при СД, но 
и целом ряде других патологических процессов, про-
текающих с  явлениями гиперфильтрации. При при-
менении НГЛТ2-ингибиторов за счет купирования 
гиперфильтрации снижается транспортная нагруз-
ка на проксимальные канальцы. Однако показано 
и прямое ренопротективное влияние данного класса 
препаратов на канальцевый эпителий. 

Показана способность НГЛТ2-ингибиторов пода-
влять процессы перекисного окисления в  митохон-
дриях эпителия проксимальных канальцев [19, 20]. 
Гипергликемия при СД и  активация ренин-ангио-
тензин-альдостенороновой системы могут вызывать 
воспалительные реакции, а  также гиперпродукцию 
активных форм кислорода в клетках проксимальных 
канальцев человека, и эти эффекты подавляются при 
применении НГЛТ2-ингибиторов [21]. На фоне те-
рапии происходит снижение экспрессии генов вос-
паления в  почечной ткани и  оксидативного стресса 
[22]. Противовоспалительные эффекты НГЛТ2-ин- 
гибиторов проявляются в  снижении уровня интер-
лейкина-6, фактора некроза опухоли в крови, а так-
же ядерного фактора-kB и  интерлейкина-6 в  почеч-
ной ткани крыс с СД [16, 23]. 

Поскольку при действии НГЛТ2-ингибиторов 
возрастает реабсорбционная нагрузка в  ниже рас-
положенных зонах канальцевого аппарата, которые 
традиционно потребляют и  обеспечиваются мень-
шим объемом кислорода, это приводит к активации 
HIF (hypoxia inducible factor)-зависимых механизмов 
борьбы с  гипоксией с  последующим повышением 
выработки эритропоэтинов и  улучшением достав-
ки кислорода к  почечной ткани [24]. Данный ме-
ханизм также рассматривается в  числе возможных 
тубулопротективных механизмов действия НГЛТ2-
ингибиторов. 

Терапия НГЛТ2-ингибиторами сопровождается 
снижением продукции лептина, а  также снижением 
отложения жира в  перивисцеральном, перикарди-
альном и периваскулярном пространстве, что может 
играть роль в  улучшении течения метаболических 
процессов [25, 26]. 

Применение НГЛТ2-ингибиторов также сопровож-
дается снижением уровня мочевой кислоты в крови за 
счет снижения реабсорбции уратов эпителием прок-
симальных канальцев через GLUT9b [27]. В крупном 
метаанализе 62 клинических исследований с  при-
менением НГЛТ2-ингибиторов было показано, что 
уровень мочевой кислоты в крови снижался пример-
но на 35-45 мкмоль/л, при этом эффект развивался 
быстро и  сохранялся в  течение всего периода лече-
ния [28].

Кардиопротективное действие НГЛТ2-ингиби-
торов объясняется целым рядом причин. Несмотря 
на то, что кардиомиоциты не экспрессируют НГЛТ2, 
НГЛТ2-ингибиторы способны оказывать прямое 
воздействие на кардиомиоциты посредством влия-
ния на NHE1. Повышение его активности показано 
при ХСН, это приводит к  росту концентрации на-
трия и кальция в цитоплазме кардиомиоцитов и мо-
жет быть связано с активацией оксидативного стрес-
са аритмогенеза [29]. Соответственно, применение 
НГЛТ2-ингибитора эмпаглифлозина в эксперименте 
in vitro продемонстрировало способность ингибиро-
вать NHЕ1 в  кардиомиоцитах, снижая внутрикле-
точные уровни натрия и  кальция [30]. Большинство 
кардиопротективных эффектов НГЛТ2-ингибиторов 
является опосредованным. Среди них натрий-диу-
ретический эффект, снижение числа продуктов 
гликирования, обладающих провоспалительными 
и  эндотелиотоксичными свойствами, нормализа-
ция углеводного обмена и  снижение АД, снижение 
массы тела и  ряд других [31]. Применение НГЛТ2-
ингибиторов сопровождается снижением активности 
интраренальной ренин-ангиотензин-альдостеноро-
новой системы, также снижением секреции ренина 
плазмы [32-34].

Еще одним предполагаемым механизмом ор-
ганопротективного действия НГЛТ2-ингибиторов 
является их способность сдерживать активацию 
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симпатической нервной системы. Симпатическая 
гиперактивность в  зоне проксимальных каналь-
цев связана с  нарушениями почечной регуляции 
глюкозы, натрия и  воды [35]. Аргументом в  пользу 
данного механизма является то, что проведение по-
чечной симпатической денервации у диабетических 
крыс OLETF приводило к  улучшению метаболизма 
глюкозы, что объяснялось усилением ее экскреции 
с мочой за счет подавления сверхэкспрессии НГЛТ2 
[36]. При стимуляции симпатической иннервации 
почек наблюдалось повышение активности NHE3 
в  апикальной мембране проксимального канальца, 
что сопровождалось антинатрийуретическим и  ан-
тидиуретическим эффектом [37]. В  свою очередь, 
в  экспериментальных моделях НГЛТ2-ингибиторы 
снижают симпатическую активность в почках и серд -
це [38].

Таким образом, кардиопротективный эффект 
НГЛТ2-ингибиторов при ХСН реализуется как за счет 
прямого действия на кардиомиоциты, так и опосре-
дованного действия (диуретический, гипотензивный 
эффекты, подавление активности симпатической 
нервной системы, эффективное лечение СД 2 типа). 
Наличие у  НГЛТ2-ингибиторов ренопротективного 
эффекта в  условиях ХСН является залогом благо-
творного влияния на кардио-ренальный континуум. 

Результаты исследований с применением эмпагли-
флозина при ХСН и ХБП

В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании EMPA-REG 
OUTCOME оценивали эффекты эмпаглифлозина, 
применяемого 1 раз/сут. в  дозе 10  мг или 25  мг, по 
сравнению с плацебо на сердечно-сосудистые собы-
тия у  взрослых с  СД 2 типа, высоким сердечно-со-
судистым риском и  скоростью клубочковой филь-
трации >30 мл/мин/1,73 м2 [39]. Было показано, что 
у  пациентов с  СД 2 типа и  сопутствующими ССЗ 
применение эмпаглифлозина привело к  снижению 
на 35% риска госпитализаций по причине декомпен-
сации ХСН, а также (в анализах подгрупп) к улучше-
нию ряда исходов ХСН, таких как риск первого вве-
дения петлевых диуретиков, риск повторной госпи-
тализации по причине ХСН [40]. Также наблюдалось 
раннее и устойчивое относительное снижение риска 
сердечно-сосудистой смерти на 38% независимо от 
исходной функции почек. У  больных с  СД 2 типа 
и ССЗ лечение эмпаглифлозином привело к быстро-
му снижению на 59% относительного риска развития 
или прогрессирования нефропатии, на 44% отно-
сительного риска удвоения креатинина сыворотки, 
а  также на 55% риска инициации заместительной 
почечной терапии по сравнению с плацебо [41]. При 
этом частота нежелательных явлений, связанных 
с  острым повреждением почек, была ниже в  группе 
эмпаглифлозина, чем в группе плацебо.

Следует отметить, что позитивный эффект эм-
паглифлозина на сердечно-сосудистую смертность 
и случаи госпитализации по причине ХСН сохранял-
ся независимо от наличия таких ССЗ, как СН [40], 
фибрилляции предсердий [42] (Böhm M, et al., 2020), 
заболевания почек [41], а также проводимой сахаро-
снижающей терапии [40].

Эмпаглифлозин продолжает изучаться в програм-
ме клинических исследований EMPOWER, которая 
включает пациентов с СН, ХБП, инфарктом миокар-
да. Так, одними из первых были получены результа-
ты двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования EMPEROR-Reduced, в котором изучался 
эффект эмпаглифлозина в  дозе 10  мг у  пациентов 
со сниженной фракцией выброса (ФВ) по сравне-
нию с плацебо. В исследование было включено 3730 
больных среднего возраста 67 лет, 24% из них были 
женского пола, 75% с ХСН II, 24% — III и <1% — IV 
функционального класса по классификации NYHA. 
У половины пациентов в анамнезе был СД 2 типа, 73% 
имели ФВ левого желудочка 30% или менее, 79%  — 
уровень N-терминального пропептида натрийуре-
тического гормона не менее 1000 пг/мл, 48% — рас-
четную скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<60 мл/мин/1,73  м2, и  почти 20% больных получали 
сакубитрил/валсартан [43]. Важно отметить, что ис-
следователи заранее запланировали включение тяже-
лых пациентов с  фракцией левого желудочка <30%, 
либо госпитализированных по причине декомпен-
сации СН в  течение предыдущих 12 мес. или имею-
щих высокие уровни N-терминального пропептида 
натрийуретического гормона, а также рСКФ >20 мл/
мин/1,73 м2.

Первичная конечная точка (сердечно-сосудистая 
смертность или госпитализации по причине ХСН) 
встречалась реже на 25% в  группе эмпаглифлозина 
в  сравнении с  плацебо, а  первичные или повтор-
ные госпитализации по причине ХСН — на 30% ре-
же [43]. Следует заметить, что позитивный эффект 
эмпаглифлозина в  отношении первичной конечной 
точки наблюдался вне зависимости от наличия или 
отсутствия СД, исходной почечной функции, базис-
ного приема антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов или ингибитора ангиотензинового ре-
цептора — неприлизина. 

Одной из вторичных конечных точек была дина-
мика снижения рСКФ на протяжении исследования. 
Различие в величине снижения рСКФ в группе эмпа-
глифлозина по сравнению с плацебо составляло 1,73 
мл/мин в год (p<0,001) в пользу НГЛТ2-ингибитора. 
Терапия эмпаглифлозином у больных с ХСН снижа-
ла риск развития комбинированной конечной почеч-
ной точки на 50% (начало заместительной почечной 
терапии, трансплантация почки или выявление ста-
бильного снижения рСКФ >40% от исходной) — RR 
0,50 (95% доверительный интервал 0,32-0,77).
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Стоит сказать, что по результатам EMPEROR-
Reduced эмпаглифлозин показал благоприятный 
профиль безопасности, т.к. не было зафиксировано 
ни одного случая кетоацидоза, а  частота гипоглике-
мий была сопоставима с плацебо. Кроме того, отсут-
ствовали клинически значимые различия с  группой 
плацебо в  нежелательных явлениях, включая гипо-
волемию, гипотонию, нарушение функции почек, 
гиперкалиемию.

Результаты этого исследования открывают до-
полнительные перспективы применения эмпа-
глифлозина у  больных с  ХСН без СД, в  т.ч. со 
сниженной почечной функцией и вне зависимости 
от применения ряда препаратов базисной терапии 
ХСН.

Следует ожидать в  течение года результатов про-
водимого в  настоящее время исследования EMPA-
KIDNEY с  участием взрослых пациентов с  под-
твержденной ХБП. В  рамках данного исследования 
изучается ренопротективная и  кардиопротективная 
эффективность эмпаглифлозина у  больных с  СКФ 
>20 мл/мин [44]. Получение сведений о влиянии эм-
паглифлозина в  данном исследовании предоставит 
дополнительную информацию об эффективности 
препарата у больных с ХБП и ХСН.

Заключение
НГЛТ2-ингибиторы обладают целым рядом пря-

мых и  опосредованных кардио- и  ренопротективных 
эффектов, обеспечивающих эффективность их при-
менения при ХСН, в т.ч. у больных с ХБП. Результаты 
исследований показывают, что эмпаглифлозин эффек-
тивен в снижении риска сердечно-сосудистой смерти 
и госпитализации по причине СН у пациентов с СД 2 
типа и ССЗ, причем эти эффекты сохраняются в раз-
личных подгруппах пациентов. У  пациентов с  СН со 
сниженной ФВ эмпаглифлозин также показал эффек-
тивность по снижению риска госпитализации по при-
чине СН и сердечно-сосудис той смерти, а также замед-
ления снижения функции почек по сравнению с пла-
цебо. Таким образом, эмпаглифлозин предотвращает 
прогрессирование ССЗ у пациентов с СД 2 типа, с СН 
со сниженной ФВ независимо от наличия СД, обеспе-
чивая целостный подход к лечению пациентов с ССЗ. 

Программа исследования эмпаглифлозина 
EMPOWER позволит расширить спектр его фарма-
кологических эффектов в отношении пациентов, где 
современная терапия имеет серьезные ограничения.

Отношения и деятельность. Обзор проведен при под -
держке компании Берингер Ингельхайм.
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