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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа: успешная погоня за двумя зайцами

Перепеч Н. Б., Михайлова И. Е.

Обзор посвящен клинической эффективности ингибиторов натрий-глюкозно-
го котранспортера 2 типа (иНГКТ-2). Приведены сведения о механизмах дей-
ствия препаратов этого класса и обосновано их применение в лечении боль-
ных сахарным диабетом (СД) и  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН). Обсуждены результаты крупных рандомизированных клинических ис-
следований, в  которых оценивалась эффективность иНГКТ-2. Представлены 
данные о благоприятном влиянии иНГКТ-2 на риск сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СД 2 типа и доказательства способности дапаглифлози-
на и эмпаглифлозина улучшать прогноз пациентов с ХСН с низкой фракцией 
выброса левого желудочка без СД. Рассмотрены подтверждения и  механиз-
мы нефропротективного действия иНГКТ-2 у пациентов с СД и ХСН.
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Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors: successful running after two hares

Perepech N. B., Mikhailova I. E.

The review is devoted to the clinical efficacy of sodium-glucose cotransporter 
type 2 (SGLT2) inhibitors. Information on the mechanisms of drug action is given, 
as well as rationale for their use in the management of patients with diabetes 
and heart failure (HF) is provided. The results of large-scale randomized 
clinical trials evaluating the efficacy of SGLT2 inhibitors are discussed. We 
showed the beneficial effect of SGLT-2 inhibitors on the risk of cardiovascular 
events in patients with type 2 diabetes. In addition, an evidence of the ability 
of dapagliflozin and empagliflozin to improve the prognosis of patients with HF 
with reduced ejection fraction without diabetes are presented. The evidence and 
mechanisms of the nephroprotective action of SGLT2 inhibitors in patients with 
diabetes and HF are considered.

Keywords: sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, diabetes, heart failure, 
prognosis.

Relationships and Activities: none.

Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia.

Perepech N. B.* ORCID: 0000-0003-4057-5813, Mikhailova I. E. ORCID: 0000-
0002-8836-3740.

*Corresponding author: nikita_perepech@mail.ru

Received: 30.05.2021 Revision Received: 11.06.2021 Accepted: 18.06.2021

For citation: Perepech N. B., Mikhailova I. E. Sodium-glucose cotransporter type 
2 inhibitors: successful running after two hares. Russian Journal of Cardiology. 
2021;26(S2):4534. (In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2021-4534

Российский кардиологический журнал 2021;26(S2):4534	 ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
doi:10.15829/1560-4071-2021-4534	 ISSN 1560-4071 (print)
https://russjcardiol.elpub.ru	 ISSN 2618-7620 (online)

Коморбидность — широко распространенное яв-
ление, в особенности среди лиц пожилого и старче-
ского возраста. Наличие у пациента нескольких забо-
леваний, во-первых, ухудшает прогноз, а во-вторых, 
обусловливает увеличение количества назначаемых 
врачом препаратов, вследствие чего повышается риск 
неблагоприятных лекарственных взаимодействий 
и  снижается приверженность лечению. Кроме того, 
лекарственные средства, назначенные для лечения 
того или иного заболевания, могут негативно влиять 

на течение сопутствующей патологии. Проблема по-
лифармации отчасти может быть решена путем при-
менения многокомпонентных препаратов, состоя-
щих из двух и  более лекарственных средств, каждое 
из которых обладает доказанной эффективностью 
в  отношении какого-либо из имеющихся у  пациен-
та заболеваний и  совместимо с  другими компонен-
тами препарата. Возможным вариантом решения 
этой проблемы является применение соединений, 
обладающих способностью предотвращать прогрес-
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сирование и  уменьшать выраженность клинических 
проявлений патогенетически разнородных заболева-
ний. Выявление неизвестных ранее свойств и  рас-
ширение показаний к  применению лекарственных 
препаратов — важная предпосылка к улучшению ре-
зультатов лечения социально значимых хронических 
заболеваний у коморбидных пациентов.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2-го типа (иНГКТ-2)  — класс антидиабетических 
лекарственных препаратов, представители которого 
способны улучшать качество жизни и прогноз боль-
ных с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), в  т.ч. и  без сочетания с  сахарным диабетом 
(СД). 

Эпидемиология и патогенетические 
взаимосвязи СД и ХСН

Со второй половины ХХв во всем мире отмечает-
ся неуклонный рост распространенности СД и ХСН, 
что позволяет говорить о  пандемическом характе-
ре этих заболеваний. По данным регистра СД [1], 
в  Российской Федерации (РФ) с  2000г численность 
пациентов с СД увеличилась в 2,2 раза и к 2019г со-
ставила 4,5 млн человек (3,12% населения), боль-
шинство из которых (93%) страдают СД 2 типа. 
Поскольку у  многих больных в  связи с  отсутствием 
четких клинических проявлений СД остается не-
диагностированным, реальное количество жителей 
РФ, страдающих этим заболеванием, составляет ~11 
млн. Доля пациентов с ХСН среди населения РФ, по 
данным исследования ЭПОХА [2], с  1998 по 2014гг 
увеличилась более чем в  2 раза  — с  4,9% до 10,2%. 
В  2015г абсолютное число больных ХСН в  РФ до-
стигло 14,9 млн [3].

Известно, что СД способствует развитию ХСН. 
По данным Фрамингемского исследования, среди 
лиц 45-74 лет при наличии СД риск ХСН увеличи-
вается в  2 раза для мужчин и  в  5 раз для женщин, 
причем вероятность развития ХСН у пациентов с СД 
остается повышенной даже при исключении из ана-
лиза лиц с  ревматической болезнью и  ишемической 
болезнью сердца (ИБС), а  также с  учетом влияния 
таких факторов, как возраст, артериальная гипер-
тензия (АГ), масса тела и  содержание холестерина 
в  крови [4]. Выполненный Nichols GA, et al. [5] ре-
троспективный анализ результатов наблюдения за 
двумя когортами пациентов с наличием и отсутстви-
ем СД, исходно не имевших ХСН, показал, что в те-
чение 6 лет частота выявления ХСН составила 30,9 
случаев на 1 тыс. человеко-лет у  больных СД и  12,4 
случая на 1 тыс. человеко-лет у  пациентов без СД. 
Распространенность ХСН среди больных СД, со-
ставляя в  среднем 12%, увеличивается с  возрастом, 
а  также по мере повышения уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) [6]. В  РФ к  2014г СД, опе-
редив инфаркт миокарда (ИМ), занял третье место 

после АГ и  ИБС среди причин формирования ХСН 
[2]. Результаты популяционных исследований дают 
основание расценивать СД как независимый фак-
тор риска ХСН [7, 8]. У  пациентов, госпитализиро-
ванных в  связи с  ХСН, частота выявления СД, по 
данным различных авторов, варьирует в пределах от 
24% до 57% [9, 10], что значительно превосходит рас-
пространенность СД в популяции, а у каждого треть
его пациента без диагностических критериев СД об-
наруживаются признаки нарушения толерантности 
к  глюкозе или гипергликемия натощак [9]. Таким 
образом, с  одной стороны, СД является фактором 
риска ХСН, а с другой стороны, при ХСН создаются 
условия для прогрессирования нарушений углевод-
ного обмена и формирования СД.

Патофизиологической основой ХСН у пациентов 
с СД является диабетическая кардиомиопатия. Этим 
термином обозначается специфическая дисфункция 
миокарда, не связанная с возрастом, ИБС, АГ и по-
вреждением клапанов сердца. Механизмы диабетиче-
ской кардиомиопатии разнообразны. Гипергликемия 
и повышение содержания свободных жирных кислот 
в крови приводят к накоплению в миокарде конечных 
продуктов гликирования и липидов, обладающих ци-
тотоксическим действием. Инсулинорезистентность 
обусловливает сдвиг метаболизма миокарда в сторо-
ну окисления свободных жирных кислот. Их нако-
пление в  цитозоле кардиомиоцитов, а  также гипер-
гликемия стимулируют образование активных форм 
кислорода. Вследствие метаболических нарушений 
и  оксидативного стресса происходит деструкция 
клеточных мембран, развивается дисбаланс ионов 
кальция, формируются хроническое низкоинтенсив-
ное воспаление и  микроваскулярная дисфункция, 
прогрессирует атеросклероз. Эти изменения в  сово-
купности с  активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы становятся причиной апоптоза 
кардиомиоцитов, гипертрофии, ишемии и  фиброза 
миокарда, вследствие чего развиваются диастоличе-
ская, а затем систолическая дисфункция, происходит 
формирование и прогрессирование сердечной недо-
статочности (СН) [11-13]. 

СД значительно ухудшает прогноз больных с ХСН. 
По данным Varela-Roman А, et al. [14], которые на-
блюдали за больными, госпитализированными в свя-
зи с  ХСН, на протяжении 12 лет, выживаемость па-
циентов с СД была достоверно хуже, чем пациентов 
без СД, вне зависимости от величины фракции вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ). В  работе Lawson 
et al. [15] было показано, что наличие СД у  паци-
ентов с  ХСН ассоциируется с  увеличением риска 
первой госпитализации на 29% (отношение шансов 
(ОШ) 1,29 при 95% доверительном интервале (ДИ) 
1,24-1,34) и риска смерти на 24% (ОШ 1,24 при 95% 
ДИ 1,29-1,40). Анализ результатов исследовательской 
программы CHARM подтвердил негативное влияние 
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СД на прогноз больных с  ХСН и  показал, что у  па-
циентов с СД и низкой ФВ ЛЖ риск первой госпита-
лизации и риск смерти выше, чем у пациентов с СД 
и  сохраненной ФВ ЛЖ [16]. Для пациентов с  со-
четанием СД и  ХСН выявлена U-образная зависи-
мость риска неблагоприятных исходов заболевания 
от уровня HbA1c. Диапазон этого показателя от 7,1% 
до 8,0% соответствует самому низкому риску смерти 
[17]. При повышении HbA1c до значений >9,5% риск 
смерти и  риск госпитализации возрастают, соответ-
ственно, на 30% (ОШ 1,30 при 95% ДИ 1,24-1,47) 
и 75% (ОШ 1,75 при 95% ДИ 1,52-2,02), при сниже-
нии HbA1c до значений <5,5% риск смерти и риск го-
спитализации увеличиваются на 29% (ОШ 1,29 при 
95% ДИ 1,10-1,51) и 42% (ОШ 1,42 при 95% ДИ 1,12-
1,80), соответственно [15]. 

ХСН, в  свою очередь, ухудшает прогноз больных 
СД и является ведущей причиной их смерти. В 5-лет-
нем когортном исследовании Bertoni AG, et al. [18] 
было показано, что смертность пожилых больных 
СД при отсутствии и наличии ХСН отличается в 9,5 
раз, составляя, соответственно, 3,7 и  32,7 на 100 
человеко-лет. В  РФ на долю ХСН приходится >28% 
летальных исходов больных СД 2 типа [19]. 

Таким образом, предотвращение развития и про-
грессирования ХСН у  больных СД и  эффективное 
лечение СД у  пациентов с  ХСН следует рассматри-
вать как клинические задачи, успешное решение 
которых может внести весомый вклад в  улучшение 
прогноза при этих заболеваниях. Между тем до не-
давнего времени ни один из классов сахароснижа-
ющих препаратов не имел доказательств положи-
тельного влияния на общую и  сердечно-сосудистую 
смертность больных СД, и  ни один из классов ле-
карственных препаратов, доказанно снижающих 
смертность при ХСН, не рекомендовался как са-
хароснижающее средство. Лишь при применении 
метформина в  лечении пациентов с  сочетанием СД 
и  ХСН (в  т.ч. и  с  сохраненной ФВ ЛЖ) отмечалось 
снижение риска смерти [20, 21]. У  некоторых анти-
диабетических препаратов было выявлено даже нега-
тивное влияние на сердечно-сосудистые исходы. Так, 
применение пиоглитазона в исследовании PROactive 
[22] и  росиглитазона в  исследовании RECORD [23] 
ассоциировалось с  увеличением частоты госпитали-
заций по поводу СН, соответственно, в 1,5 и 2 раза. 
В рандомизированном исследовании сердечно-сосу-
дистой безопасности и  эффективности ингибитора 
дипептидилпептидазы-4 саксаглиптина было уста-
новлено, что, улучшая гликемический контроль и не 
влияя на риск развития ишемических событий, этот 
препарат на 27% увеличивает частоту госпитализа-
ций из-за СН [24]. В  клинических рекомендациях 
“Хроническая сердечная недостаточность”, одобрен-
ных Научно-практическим Советом Минздрава РФ, 
тиазолидиндионы и  саксаглиптин не рекомендуется 

применять для коррекции гипергликемии и лечения 
СД у пациентов с ХСН [25]. 

Механизм действия и обоснование 
применения иНГКТ-2 для лечения больных СД
Почки здорового человека ежедневно фильтруют 

~180  г глюкозы, которая с  первичной мочой посту-
пает в  канальцы, а  затем реабсорбируется. Перенос 
молекул глюкозы против градиента концентрации 
осуществляют белки НГКТ-1 и  НГКТ-2. Около 90% 
глюкозы реабсорбируется в  начальной части прок-
симальных канальцев с  помощью белка НГКТ-2, 
обладающего более сильной транспортной способ-
ностью, остальные 10%  — в  конечной части прок-
симальных канальцев при участии белка НГКТ-1. 
Реабсорбция глюкозы под влиянием обоих белков не 
зависит от уровня инсулина в  крови. При СД экс-
прессия НГКТ-1 и НГКТ-2 возрастает, что позволя-
ет предотвратить потерю глюкозы с мочой в условиях 
гипергликемии, но глюкозурия все же возникает, ес-
ли уровень глюкозы в крови превосходит “почечный 
порог”, который составляет 9,9  ммоль/л. Блокада 
транспортных белков приводит к выведению глюко-
зы с мочой при меньшей выраженности гиперглике-
мии и за счет этого препятствует повышению уровня 
глюкозы в  крови. Количество глюкозы, выделяемой 
с  мочой под влиянием иНГКТ-2, зависит как от 
уровня гипергликемии, так и  от скорости клубоч-
ковой фильтрации. Поскольку НГКТ-2 отвечает за 
совместный транспорт глюкозы и ионов натрия, его 
блокада, помимо глюкозурии, приводит к  усилению 
экскреции натрия и  воды. В  отличие от петлевых 
диуретиков, которые влияют главным образом на 
внутрисосудистый объем жидкости, иНГКТ-2 сни-
жают преимущественно интерстициальный объем, 
что ограничивает рефлекторную нейрогуморальную 
стимуляцию, возникающую после применения диу-
ретиков. Глюкозурический и  диуретический эффек-
ты иНГКТ-2 способствуют уменьшению массы тела 
и снижению артериального давления. Гипогликемия 
на фоне применения препаратов этого класса раз-
вивается крайне редко, преимущественно при их 
сочетании с  другими сахароснижающими средства-
ми. Основным негативным следствием регулярного 
приема иНГКТ-2 является повышение вероятности 
инфекции мочевыводящей системы [26-28].

иНГКТ-2 в лечении пациентов 
 с СД 2 типа и высоким риском  

сердечно-сосудистых осложнений
Благоприятное влияние иНГКТ-2 на сердечно-со-

судистые исходы у пациентов с СД 2 типа и высоким 
сердечно-сосудистым риском (ССР) впервые было 
продемонстрировано в  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME [29]. Большинство из 7020 участников 
исследования имели заболевания атеросклеротиче-
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ского генеза: ~50% пациентов ранее перенесли ИМ, 
у  75% была ИБС с  многососудистым поражением 
коронарного русла, у  10% больных наблюдались 
признаки ХСН. Примерно у  четверти включенных 
в исследование пациентов отмечалось снижение рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
до 30-60 мл/мин/1,73  м2. Пациенты в  дополнение 
к  стандартной сахароснижающей терапии получали 
10 или 25  мг эмпаглифлозина в  день или плацебо. 
Частота событий комбинированной первичной ко-
нечной точки (смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, нефатальный ИМ, нефатальный инсульт) при 
лечении эмпаглифлозином по сравнению с  плаце-
бо уменьшалась на 14% (относительный риск (RR) 
0,86 при 95% ДИ 0,74-0,99; p=0,038). Применение 
эмпаглифлозина в дополнение к стандартному лече-
нию СД 2 типа и  сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) приводило к  снижению сердечно-сосудистой 
смертности на 38% (RR 0,62 при 95% ДИ 0,49-
0,77; p<0,001), общей смертности на 32% (RR 0,68 
при 95% ДИ 0,57-0,82; p<0,001) и  госпитализаций 
из-за ХСН на 35% (RR 0,65 при 95% ДИ 0,50-0,85; 
p<0,002). Уменьшение суммарного ССР достигалось 
преимущественно за счет снижения смертности от 
ССЗ (3,7% в группе эмпаглифлозина и 5,9% в группе 
плацебо; RR 0,62 при 95% ДИ 0,49-0,77; p<0,0001), 
тогда как риск развития нефатальных ИМ и  нефа-
тальных инсультов существенно не менялся. Лечение 
эмпаглифлозином приводило к сокращению частоты 
госпитализаций или смерти из-за СН (2,8% vs 4,5% 
в  группе плацебо; RR 0,61 при 95% ДИ 0,47-0,79; 
p<0,001) и  сопровождалось уменьшением потребно-
сти в  госпитализациях по любым причинам (36,8 vs 
39,6%; RR 0,89 при 95% ДИ 0,82-0,96; p=0,003).

При суб-анализе результатов исследования в груп-
пе пациентов, получавших эмпаглифлозин [30], было 
отмечено снижение суммарного риска госпитализа-
ций из-за ХСН или сердечно-сосудистых смертей 
(5,7% vs 8,5% в группе плацебо; RR 0,66 при 95% ДИ 
0,55-0,79; p<0,001) и обеих составляющих этой ком-
позитной конечной точки. Госпитализации, связан-
ные с  ХСН, при лечении эмпаглифлозином случа-
лись существенно реже, чем в  группе плацебо (2,7% 
и  4,1%, соответственно; RR 0,65 при 95% ДИ 0,50-
0,85; p<0,001), а  среди пациентов с  исходной рСКФ 
30-60 мл/мин/1,73  м2 госпитализаций было меньше 
на 40%. Преимущества эмпаглифлозина проявлялись 
на очень ранних этапах лечения, при умеренном ги-
погликемическом эффекте, во всех подгруппах, в т.ч. 
у  больных с  наличием и  отсутствием исходной ХСН 
(RR 0,75 при 95% ДИ 0,48-1,19 и RR 0,59 при 95% ДИ 
0,43-0,82), что позволило расценить эмпаглифлозин 
как кардиопротективное средство для пациентов 
с СД 2 типа и установленными ССЗ.

Лечение дапаглифлозином в  исследовании 
DECLARE-TIMI 58 [31, 32] также сопровождалось 

снижением совокупного риска смерти от сердечно-
сосудистых причин или госпитализаций, связанных 
с  ХСН (4,7% vs 5,8% в  группе плацебо; RR 0,83 при 
95% ДИ 0,73-0,95; p=0,005). Эти результаты достига-
лись преимущественно за счет значимого снижения 
риска госпитализаций из-за ХСН (2,5% в группе да-
паглифлозина и 3,3% в группе плацебо; RR 0,73 при 
95% ДИ 0,61-0,80; p<0,005). Существенного умень-
шения частоты событий первичной комбинирован-
ной конечной точки (смерть от сердечно-сосудистых 
причин, ИМ, инсульт), а  также смертности от сер-
дечно-сосудистых причин при лечении дапаглифло-
зином продемонстрировано не было. Применение 
дапаглифлозина оказывало сопоставимое влияние 
на частоту смертей от сердечно-сосудистых причин 
или госпитализаций из-за ХСН у  пациентов с  сим-
птомами СН при включении в исследование (RR 0,79 
при 95% ДИ 0,63-0,99) и  без таковых (RR 0,84 при 
95% ДИ 0,72-0,99). Максимальное снижение рис
ка связанных с  ХСН госпитализаций наблюдалось 
у пациентов с исходной ФВ ЛЖ <45%. Только в этой 
подгруппе пациентов, которая составляла всего 4% 
популяции исследования, лечение дапаглифлозином 
сопровождалось также снижением общей и  сердеч-
но-сосудистой смертности. 

В программе CANVAS (Canaglif lozin Cardiovascular 
Assessment Study), представленной исследованиями 
CANVAS и  CANVAS-R [33], у  пациентов с  СД 2 ти-
па и  установленными атеросклеротическими ССЗ 
(65,6% популяции исследования) или высоким ССР 
лечение канаглифлозином приводило к уменьшению 
частоты событий комбинированной первичной ко-
нечной точки (смерть от сердечно-сосудистых при-
чин, ИМ, инсульт) по сравнению с плацебо (RR 0,86 
при 95% ДИ 0,75-0,97; p<0,001 для не меньшей эф-
фективности и р=0,02 для большей эффективности). 
В группе лечения канаглифлозином было существен-
но меньше госпитализаций, обусловленных ХСН, по 
сравнению с  плацебо (5,5% и  8,7%, соответственно; 
RR 0,67 при 95% ДИ 0,52-0,87). Снижения общей 
и  сердечно-сосудистой смертности не наблюдалось. 
Влияние канаглифлозина на риск фатальных и  не-
фатальных сердечно-сосудистых осложнений не за-
висело от исходного статуса и фенотипа СН. С при-
емом канаглифлозина ассоциировалось повышение 
риска ампутаций нижних конечностей и переломов, 
наиболее значимое среди пациентов с  ранее выпол-
ненными ампутациями или заболеванием перифе-
рических артерий. В  исследованиях эффективности 
и  безопасности эмпаглифлозина и  дапаглифлозина 
увеличения частоты осложнений, связанных со сни-
жением плотности костной ткани, у  пациентов, по-
лучавших иНГКТ-2, не отмечалось [31, 34].

Благоприятное влияние иНГКТ-2 на прогноз 
пациентов с  СД 2 типа и  высоким ССР было под-
тверждено в  метаанализе трех указанных исследова-
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ний, включавшем данные 34322 пациентов, 60,2% из 
которых имели заболевания атеросклеротического 
генеза [35]. иНГКТ-2 снижали риск больших сердеч-
но-сосудистых осложнений на 11% (RR 0,89 при 95% 
ДИ 0,83-0,96; p=0,0014), но только у пациентов с уже 
развившимися ССЗ (RR 0,86 при 95% ДИ 0,80-0,93), 
а не с факторами ССР (RR 1,00 при 95% ДИ 0,87-1,16; 
p=0,0501 для взаимодействия). Уменьшение сово-
купной частоты смерти от сердечно-сосудистых при-
чин или госпитализаций, связанных с  ХСН, соста-
вило 23% (RR 0,77 при 95% ДИ 0,71-0,84; p<0,0001), 
а уменьшение частоты госпитализаций из-за ХСН — 
31% (RR 0,69 при 95% ДИ 0,61-0,79). Результаты 
лечения иНГКТ-2 не зависели от исходного статуса 
ХСН: риск смерти от сердечно-сосудистых причин 
или госпитализации из-за ХСН в  равной мере сни-
жался у  пациентов с  диагностированной при вклю-
чении в исследование СН (RR 0,71 при 95% ДИ 0,61-
0,84) и без таковой (RR 0,79, 95% ДИ 0,71-0,88).

Полученные данные позволяют рассматривать 
улучшение сердечно-сосудистого прогноза у  паци-
ентов с СД 2 типа и высоким ССР как класс-эффект 
иНГКТ-2. Вместе с  тем статистически значимое 
уменьшение частоты больших сердечно-сосудистых 
осложнений было показано только для канаглифло-
зина и  эмпаглифлозина, а  снижение общей смерт-
ности  — только для эмпаглифлозина. Следует от-
метить, что представлению о  кардиопротекции как 
общем свойстве иНГКТ-2 не вполне соответствуют 
результаты исследования VERTIS-CV, спланирован-
ного для оценки сердечно-сосудистой безопасности 
и  потенциальной эффективности эртуглифлозина 
у  пациентов с  СД 2 типа и  атеросклеротическими 
заболеваниями [36]. Эртуглифлозин по сравнению 
с  плацебо не продемонстрировал снижения рис
ка событий первичной конечной точки  — смерти 
от сердечно-сосудистых причин или нефатального 
ИМ, или нефатального инсульта (RR 0,97 при 95% 
ДИ 0,85-1,11; р<0,001 для равной эффективности). 
Не было различий между группами эртуглифлозина 
и  плацебо по частоте сердечно-сосудистых смертей 
или госпитализаций в связи с ХСН (RR 0,88 при 95% 
ДИ 0,75-1,03; р=0,11 для большей эффективности), 
хотя риск госпитализаций, обусловленных усугубле-
нием СН, при лечении эртуглифлозином снижался 
достоверно (RR 0,70 при 95% ДИ 0,54-0,90) и  со-
поставимо с  результатами, полученными для других 
иНГКТ-2. 

Продемонстрированное в  рандомизированных 
клинических исследованиях благоприятное влияние 
иНГКТ-2 на прогноз пациентов с СД 2 типа воспро-
изводится и в реальной клинической практике. Так, 
в регистре CVD-REAL по результатам анализа адми-
нистративных баз данных 6-ти стран было показано, 
что начало лечения иНГКТ-2 по сравнению с други-
ми сахароснижающими препаратами сопровождает-

ся снижением риска госпитализаций в  связи с  про-
грессированием ХСН на 39% и  суммарного риска 
госпитализаций из-за ХСН или смерти на 46% [37]. 
Предварительный анализ исследования EMPRISE 
выявил снижение риска госпитализаций по поводу 
ХСН на 51% при применении эмпаглифлозина по 
сравнению с  лечением ингибиторами дипептидил-
пептидазы-4, причем полученные результаты не за-
висели от исходной сердечно-сосудистой патологии 
и дозы эмпаглифлозина [38].

иНГКТ-2 в терапии ХСН
Результаты рандомизированных клинических ис- 

следований эффективности иНГКТ-2 у  пациентов 
с СД 2 типа позволили сформировать гипотезу о спо-
собности препаратов этого класса замедлять про-
грессирование патологических процессов в  сердце 
независимо от статуса СД 2 типа и послужили осно-
ванием для их изучения в  качестве средств лечения 
пациентов с СН [39].

В исследовании DAPA-HF [40] было продемон-
стрировано значимое улучшение прогноза пациен-
тов с  ХСН II, III или IV функционального класса 
(ФК) и  ФВ ЛЖ ≤40% при лечении дапаглифлози-
ном. События первичной конечной точки (ухудше-
ние ХСН, определяемое как госпитализация или 
внеплановое амбулаторное внутривенное введение 
лекарственных препаратов для лечения ХСН, или 
сердечно-сосудистая смерть) развивались суще-
ственно реже в  группе дапаглифлозина по срав-
нению с  плацебо (16,3% и  21,2%, соответственно; 
RR 0,74 при 95% ДИ 0,65-0,85; р<0,001). Лечение 
дапаглифлозином по сравнению с  плацебо сопро-
вождалось также меньшим риском ухудшения ХСН 
(RR 0,70 при 95% ДИ 0,59-0,83 для первого эпизо-
да), смерти от сердечно-сосудистых причин (RR 0,82 
при 95% ДИ 0,69-0,98), общей смертности (RR 0,83 
при 95% ДИ 0,71-0,97). Эффект терапии не зависел 
от демографических, клинических характеристик 
пациентов и лечения ХСН, в т.ч. от применения ин-
гибитора рецепторов ангиотензина II и  неприлизи-
на (АРНИ). Частота событий первичной конечной 
точки на фоне применения дапаглифлозина в  рав-
ной мере снижалась у  пациентов с  СД 2 типа (RR 
0,75 при 95% ДИ 0,63-0,90) и без СД 2 типа (RR 0,73 
при 95% ДИ 0,60-0,88). Кроме того, лечение дапа-
глифлозином сопровождалось улучшением качества 
жизни пациентов с ХСН [41].

В более позднем исследовании EMPEROR-
Reduced [42] у  пациентов с  ХСН с  низкой ФВ ЛЖ 
лечение эмпаглифлозином приводило к  снижению 
сердечно-сосудистой смертности и  уменьшению 
госпитализаций из-за ХСН на 25% по сравнению 
с  плацебо. Пациенты с  ХСН II-IV ФК и  ФВ ЛЖ 
≤40% получали эмпаглифлозин в дозе 10 мг 1 раз/сут. 
или плацебо в дополнение к стандартному лечению. 
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Диагноз СД 2 типа был установлен у  половины па-
циентов, 73% участников имели ФВ ЛЖ 30% и мень-
ше, в  79% случаев уровень N-терминального пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
достигал 1000 пг/мл, в 48% случаев рСКФ составила 
<60 мл/мин/1,73  м2, АРНИ принимали ~20% боль-
ных. Следует заметить, что популяция исследования 
EMPEROR-Reduced была представлена пациентами 
с более тяжелой ХСН, более выраженными снижени-
ем ФВ ЛЖ и повышением уровня натрийуретическо-
го пептида по сравнению с исследованием DAPA-HF. 
За 16 мес. наблюдения события первичной конечной 
точки произошли у  361 из 1863 пациентов (19,4%) 
в  группе эмпаглифлозина и  у  462 из 1867 пациентов 
(24,7%) в  группе плацебо (RR для смерти от сердеч-
но-сосудистых причин или госпитализации по поводу 
ХСН — 0,75 при 95% ДИ 0,65-0,86; RR для сердечно-
сосудистой смерти — 0,92 при 95% ДИ 0,75-1,12; RR 
для первой госпитализации по поводу ХСН  — 0,69 
при 95% ДИ 0,59-0,81). В группе эмпаглифлозина бы-
ло меньше любых госпитализаций, вызванных ХСН, 
чем в  группе плацебо (RR 0,70 при 95% ДИ 0,58-
0,85; р<0,001), в т.ч. госпитализаций в отделения ин-
тенсивной терапии (RR 0,67 при 95% ДИ 0,50-0,90; 
р=0,008). Влияние эмпаглифлозина на частоту собы-
тий первичной конечной точки сохранялось незави-
симо от статуса СД 2 типа (в  подгруппе пациентов 
с  СД  — RR 0,72 при 95% ДИ 0,60-0,87; в  подгруппе 
пациентов без СД — RR 0,78 при 95% ДИ 0,64-0,97), 
причем различия с группой плацебо по частоте собы-
тий первичной конечной точки становились досто-
верными очень быстро — начиная с 12 дня лечения. 
Риск любого ухудшения симптомов ХСН, потребо-
вавшего амбулаторного или стационарного лечения, 
в  группе плацебо был довольно высоким (48,1 на 
100 пациенто-лет наблюдения), и  он также значимо 
снижался у  пациентов, получавших эмпаглифлозин 
(RR 0,70 при 95% ДИ 0,63-0,78; р<0,0001). В  группе 
эмпаглифлозина по сравнению с  группой плацебо 
было меньше пациентов, нуждавшихся в  усилении 
диуретической терапии (297 vs 414, RR 0,67 при 95% 
ДИ 0,56-0,78; р<0,0001), реже возникала потребность 
в  вазопрессорах, инотропной или механической 
поддержке кровообращения, хирургических вмеша-
тельствах (RR 0,64 при 95% ДИ 0,47-0,87; р=0,005). 
У  пациентов, получавших эмпаглифлозин, шансов 
уменьшения ФК ХСН было больше, а шансов увели-
чения — меньше на 20-40%, причем различия между 
группами по вероятности изменения выраженности 
СН также обнаруживались очень рано  — начиная 
с  28 дня от начала лечения, и  сохранялись до конца 
периода наблюдения. В  подгруппе пациентов, при-
нимавших АРНИ, при сравнении эмпаглифлози-
на и  плацебо RR для событий первичной конечной 
точки составило 0,64 при 95% ДИ 0,45-0,89; среди 
остальных пациентов  — 0,77 при 95% ДИ 0,66-0,90. 

Позитивное влияние дапаглифлозина и  эмпагли-
флозина на прогноз пациентов с  ХСН с  низкой ФВ 
ЛЖ реализовывалось как при наличии, так и при от- 
сутствии СД 2 типа, и  в  широком диапазоне значе-
ний HbA1c [39, 40, 42], что позволило сформулиро-
вать представление о  дополнительных, отличных от 
снижения уровня гликемии механизмах кардиопро-
тективного действия иНГКТ-2, и  дало основание 
рассматривать препараты этого класса в  качестве 
основных средств лечения данной категории боль-
ных [25]. К  эффектам иНГКТ-2, благоприятно ска-
зывающимся на функции сердца и способствующим 
улучшению прогноза больных с  ХСН с  низкой ФВ 
ЛЖ, помимо глюкозурического, диуретического дей-
ствия и уменьшения массы висцерального жира, от-
носят: уменьшение накопления свободных жирных 
кислот в  миокарде; торможение продукции провос-
палительных цитокинов; снижение интенсивности 
оксидативного стресса; уменьшение выраженности 
дисфункции эндотелия; стимуляцию гликонеогенеза 
в  печени, вследствие чего увеличивается образова-
ние β-гидроксибутирата, который является важным 
энергетическим субстратом для кардиомиоцитов; 
снижение концентрации мочевой кислоты в  крови; 
стимуляцию эритропоэза [28, 43-45]. Благодаря этим 
эффектам применение иНГКТ-2 приводит к  повы-
шению сократимости, регрессу гипертрофии и улуч-
шению диастолической функции миокарда, сниже-
нию жесткости сосудистой стенки [46, 47].

Полученные к настоящему времени данные о при-
менении иНГКТ-2 в  лечении пациентов с  острой 
и  декомпенсированной СН не столь убедительны. 
В исследовании SOLOIST-WHF [48] у пациентов с СД 
2 типа и недавней декомпенсацией ХСН назначение 
сотаглифлозина в стационаре или в первые дни после 
выписки из больницы сопровождалось уменьшением 
суммарной частоты смертей от сердечно-сосудистых 
причин, госпитализаций и  экстренных обращений 
из-за ухудшения ХСН по сравнению с  плацебо (RR 
0,67 при 95% ДИ 0,52-0,85; р<0,001). Однако сниже-
ния сердечно-сосудистой смертности (10,6% в группе 
сотаглифлозина и  12,5% в  группе плацебо; RR 0,84 
при 95% ДИ 0,58-1,22) и  общей смертности (13,5% 
в  группе сотаглифлозина и  16,3% в  группе плацебо; 
RR 0,82 при 95% ДИ 0,59-1,14) достигнуто не было. 
Следует заметить, что исследование SOLOIST-WHF 
было прекращено досрочно по финансовым причи-
нам, и недостаточное число включенных в него паци-
ентов, сокращенный срок наблюдения, особенности 
статистической обработки данных заставляют отно-
ситься к  полученным результатам с  осторожностью. 
В  пилотное исследование EMPA-RESPONSE-AHF 
[49] было включено 80 пациентов с острой СН и СД 
2 типа или без такового. У 47% участников была СН 
de novo, среднее значение N-терминального предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида со-
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ставило 5236 пг/мл. Для оценки эффективности эмпа-
глифлозина по сравнению с плацебо в качестве пер-
вичной конечной точки была выбрана сумма событий: 
изменение тяжести одышки при оценке по визуальной 
аналоговой шкале, ответ на диуретическую терапию 
(изменение веса тела после введения 40 мг фуросе-
мида), динамика N-терминального предшественника 
мозгового натрийуретического пептида, длительность 
госпитализации. Различий между группами по частоте 
комбинированной первичной конечной точки обна-
ружено не было, лишь суммарный диурез к 4-му дню 
лечения у  пациентов, получавших эмпаглифлозин, 
оказался в среднем на 3449 мл больше (при 95% ДИ 
578-6321 мл; р<0,01). Вместе с  тем были достигнуты 
различия между группами по частоте важных клини-
ческих исходов (ухудшение состояния в стационаре, 
повторная госпитализация из-за СН, смерть в  тече-
ние 60 дней), количество которых у пациентов, полу-
чавших эмпаглифлозин и  плацебо, составило, соот-
ветственно, 4 (10%) и 13 (33%), р=0,014.

Нефропротективное действие иНГКТ-2 
Важным компонентом терапевтического действия 

иНГКТ-2 является их благоприятное влияние на 
функцию почек.

В исследовании EMPA-REG OUTCOME лечение 
больных СД 2 типа эмпаглифлозином по сравнению 
с  плацебо приводило к  39% уменьшению суммарной 
частоты почечных осложнений: впервые возникшей 
нефропатии или ее прогрессирования (определяе-
мых как макроальбуминурия, удвоение сывороточно-
го креатинина, снижение рСКФ до значений ≤45 мл/
мин/1,73 м2, начало заместительной почечной терапии, 
смерть, вызванная патологией почек) [50]. При лече-
нии канаглифлозином (в  исследованиях программы 
CANVAS) вероятность усугубления альбуминурии со-
кращалась на 27% (RR 0,7 при 95% ДИ 0,67-0,79), а ком-
позитная “почечная” конечная точка (устойчивое сни-
жение рСКФ на 40%, заместительная почечная терапия 
или смерть от почечных причин) регистрировалась на 
40% реже, чем в группе плацебо (RR 0,60 при 95% ДИ 
0,47-0,77) [33]. В исследовании CREDENCE у пациен-
тов с  СД 2 типа, альбуминурией и  средней рСКФ 56 
мл/мин/1,73 м2 канаглифлозин снижал не только риск 
неблагоприятных почечных исходов, но и  серьезных 
сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с пла-
цебо [51]. В более позднем исследовании DAPA-CKD 
у пациентов с исходной альбуминурией и тяжелой хро-
нической болезнью почек (ХБП) (средняя рСКФ в ис-
следовании составляла 25 мл/мин/1,73 м2) на фоне СД 
2 типа или без него лечение дапаглифлозином сопрово-
ждалось снижением риска прогрессирования ХБП до 
конечной стадии [52].

По результатам уже цитировавшегося метаана-
лиза [35], на фоне лечения пациентов с  СД 2 типа 
иНГКТ-2 достигалась редукция риска прогрессиро-

вания почечной патологии в  среднем на 45% (ОР 
0,55 при 95% ДИ 0,48-0,64, p<0,0001) — как у паци-
ентов с  установленными ССЗ, так и  с  множествен-
ными факторами риска. В целом результаты лечения 
иНГКТ-2 не зависели от функции почек. Однако, 
чем существеннее было ее исходное нарушение, тем 
меньшее влияние терапия оказывала на прогресси-
рование ХБП (p=0,0258 для взаимодействия) и  тем 
в  большей мере снижался риск госпитализаций из-
за ХСН (p=0,0073 для взаимодействия). Наиболее 
значимым снижение риска госпитализаций, связан-
ных с  СН, было среди пациентов с  рСКФ <60 мл/
мин/1,73 м2.

У пациентов с  ХСН иНГКТ-2 также оказыва-
ли нефропротективное действие. В  исследовании 
EMPEROR-Reduced [53] ХБП регистрировалась 
у 53% пациентов. Средняя рСКФ в популяции иссле-
дования была 62 мл/мин/1,73 м2, а в группе пациентов 
с  ХБП  — 47 мл/мин/1,73  м2, минимальная исходная 
рСКФ составляла 20 мл/мин/1,73  м2. Применение 
эмпаглифлозина по сравнению с плацебо приводило 
к  снижению частоты событий первичной конечной 
точки и  госпитализаций, связанных с  ХСН, незави-
симо от исходной функции почек: на 22% у пациен-
тов без ХБП (RR 0,78 при 95% ДИ 0,65-0,93) и на 28% 
у пациентов с ХБП (RR 0,72 при 95% ДИ 0,58-0,90). 
Лечение эмпаглифлозином сопровождалось замедле-
нием темпа падения рСКФ. Различия с плацебо соста-
вили 1,11 (0,23-1,98) мл/мин/1,73 м2 в год у пациентов 
с исходной ХБП и 2,41 (1,49-3,32) мл/мин/1,73 м2 в год 
у пациентов без ХБП. Суммарная частота “почечных” 
исходов (хронический диализ или трансплантация 
почки, или устойчивое выраженное снижение рСКФ) 
составила 1,6% в  группе эмпаглифлозина и  3,1% 
в  группе плацебо (RR 0,50 при 95% ДИ 0,32-0,77), 
риск снижался независимо от наличия или отсут-
ствия исходной ХБП (RR 0,53 при 95% ДИ 0,31-0,91 
и  RR 0,46 при 95% ДИ 0,22-0,99, соответственно). 
Увеличения частоты побочных эффектов эмпагли- 
флозина у пациентов с ХБП не отмечено. Преходящее 
снижение рСКФ в  начале лечения несколько чаще 
наблюдалось у  пациентов, получавших эмпаглифло-
зин, но не сопровождалось увеличением числа слу-
чаев острого почечного повреждения, не зависело от 
наличия или отсутствия ХБП и не приводило к утрате 
долговременной прогностической пользы эмпагли- 
флозина в отношении сердечно-сосудистых и почеч-
ных исходов. Описанный феномен, свойственный 
и другим иНГКТ-2, объясняют функциональным об-
ратимым изменением внутрипочечной гемодинамики.

Больные, включенные в исследование DAPA-HF, 
имели более сохранную функцию почек (средняя 
рСКФ составляла 66 мл/мин/1,73  м2) и  среди них 
пациентов с ХБП было меньше, чем в исследовании 
EMPEROR-Reduced. Достоверных различий по ча-
стоте суммарной “почечной” конечной точки при 
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лечении дапаглифлозином и плацебо продемонстри-
ровано не было (RR 0,71 при 95% ДИ 0,44-1,16) [41]. 

В качестве возможных механизмов нефропротек-
тивного действия иНГКТ-2 рассматриваются умень-
шение гиперфильтрации в нефроне, ограничение ту-
булоинтерстициального повреждения, подавление ин-
дуцированной гипергликемией продукции реактивных 
форм кислорода и ангиотензиногена, торможение про-
цесса повреждения митохондрий и изменение сигналь-
ных механизмов при ограничении поступления в клет-
ку энергетических субстратов и кислорода [54, 55]. 

Заключение
иНГКТ-2 — класс лекарственных препаратов, за-

нимающих особое положение среди средств лечения 
больных с  СД и  ХСН. Обеспечивая эффективный 
контроль уровня глюкозы крови, препараты этого 
класса значимо снижают риск сердечно-сосудистых 
событий у  больных СД 2 типа, в  особенности  — 
риск госпитализаций в связи с ХСН. Дапаглифлозин 
и эмпаглифлозин обладают доказанной способностью 

снижать риск сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с ХСН с низкой ФВ ЛЖ без СД. Причем сни-
жение ССР отмечается при назначении этих препа-
ратов в  дополнение к  оптимальной лекарственной 
терапии, в т.ч. к средствам, обладающим положитель-
ным влиянием на прогноз пациентов с  ХСН. Таким 
образом, иНГКТ-2 входят в  число лекарственных 
соединений, улучшающих прогноз как при СД, так 
и  при ХСН. Важным свойством иНГКТ-2 является 
способность предотвращать прогрессирование ХБП 
у пациентов с СД. Отчетливым нефропротективным 
действием у  пациентов с  ХСН обладает эмпагли- 
флозин. Результаты выполненных исследований да-
ют основание полагать, что более активное примене-
ние иНГКТ-2 в повседневной клинической практике 
позволит увеличить продолжительность и  улучшить 
качество жизни больных с СД и ХСН.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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