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Постоянно увеличивающаяся распространенность 
сахарного диабета и  сердечной недостаточности, 

а  также их  сочетания, грозящего тяжелыми последстви-
ями, является сложной клинической проблемой, отяго-
щенной еще  недавним отсутствием сахароснижающих 
препаратов, эффективно и  безопасно действовавших 
на  сердечно-сосудистую систему. В  настоящем обзоре 
представлены материалы по ингибиторам SGLT2 (глиф-
лозинам) – представителям нового класса противодиабе-
тических средств, способным улучшить прогноз в разных 
группах кардиологических пациентов, включая больных 
с сердечной недостаточностью. Рассмотрены механизмы 
действия, основные эффекты, результаты клинических 
исследований данных лекарственных средств, их  место 
в  клинических рекомендациях и  перспективы дальней-
шей разработки.

Эпидемиологические и клинические аспекты 
сочетания сердечной недостаточности 
(СН) с сахарным диабетом (СД)

В последние годы в мире отмечается значительное уве-
личение числа пациентов, страдающих сердечной недо-
статочностью (СН), за счет увеличения средней продол-
жительности жизни и успехов в лечении других кардио
логических заболеваний [1]. Так, указанной патологией 
страдают 1–2 % взрослого населения экономически раз-
витых стран, а в старших возрастных группах ее распро-
страненность превышает 10 % [2, 3]. Кроме того, наличие 

СН ассоциируется с высокой смертностью, которая коле-
блется от 6 до 25 % в зависимости от течения заболевания 
[4, 5]. Распространенность СД, в свою очередь, приобре-
тает характер эпидемии с  четырехкратным увеличением 
числа больных в период с 1980 по 2004 г. и последующим 
увеличением до 415 млн к 2015 г. Подобное явление спе-
циалисты объясняют возрастающим воздействием фак-
торов риска, которые оказывают схожее влияние на раз-
витие метаболических расстройств и  кардиологических 
заболеваний: не только постарение населения, но и мало-
подвижный образ жизни, ожирение, дислипидемия 
и артериальная гипертония [6].

Общие этиологические и  патогенетические зве-
нья обусловливают также высокую частоту сочетания 
СД и  СН в  популяциях экономически развитых стран: 
распространенность СН среди больных СД 2‑го типа 
составляет 12 % и  более, возрастая с  увеличением уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1c) [7], в то время 
как в популяции пациентов с СН распространенность СД 
колеблется от 25 до 50 % [8, 9]. Кроме того, наличие СД 
увеличивает риск развития симптомов недостаточности 
кровообращения в  2–5 раз вне зависимости от  прочих 
факторов, что продемонстрировано еще в 1974 г. в рамках 
Фрамингемского исследования [10]. В  настоящее время 
именно проявления СН (наряду с атеросклерозом пери-
ферических артерий) являются самыми частыми кардио
логическими симптомами у  пациентов с  СД, а  данный 
диагноз у них регистрируется чаще, чем инфаркты мио-

DOI: 10.18087/cardio.2018.2.10087

Кобалава Ж. Д., Лазарев П.В., Виллевальде С. В.
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (РУДН), Москва

Ингибиторы SGLT2: обоснование и перспективы 
применения при сердечной недостаточности
Ключевые слова: сердечная недостаточность, сахарный диабет, ингибиторы SGLT2, глифлозины.
Ссылка для цитирования: Кобалава Ж. Д., Лазарев П. В., Виллевальде С. В. Ингибиторы SGLT2: 
обоснование и перспективы применения при сердечной недостаточности. Кардиология. 2018;58(2):42–54.

Kobalava Zh. D., Lazarev P. V., Villevalde S. V.
RUDN University (Peoples Friendship University of Russia), Moscow, Russia

SGLT2 Inhibitors: Rationale 
and Perspectives of Use in Heart Failure

Keywords: heart failure; diabetes; SGLT2 inhibitors; glyflozines.
For citation: Kobalava Zh. D., Lazarev P. V., Villevalde S. V. SGLT2 Inhibitors: 
Rationale and Perspectives of Use in Heart Failure. Kardiologiia. 2018;58(2):42–54.



43ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(2).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
карда (ИМ) [11]. Необходимо отметить, что  сочетание 
указанных заболеваний ассоциируется с  крайне небла-
гоприятным прогнозом, подтвержденным при  анализе 
крупных исследований, включавших больных СН и  СД 
[12]. Например, у  таких пациентов более чем  в  2 раза 
выше риск госпитализации по поводу СН, а риск смерти 
от  любых причин увеличивается на  16–45 % по  сравне-
нию с  таковым у  больных, страдающих изолированной 
недостаточностью кровообращения [8, 13, 14]; медиана 
выживаемости составляет около 4 лет [15]. При длитель-
ном течении СД говорят о развитии диабетической кар-
диомиопатии, обладающей весьма сложным патогенезом, 
способной привести к развитию выраженной СН [16].

Перечисленные эпидемиологические особенности 
обусловливают необходимость не  только применения 
эффективных сахароснижающих средств и  препаратов 
для  лечения СН, но  и  разработки противодиабетиче-
ских препаратов, благоприятно действующих на  сер-
дечно-сосудистую систему. Несмотря на, казалось  бы, 
очевидную связь эффективного лечения СД со  сниже-
нием риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и  существование множества пероральных саха-
роснижающих препаратов, до недавнего времени ни одно 
из средств, применяемых для лечения СД, включая инсу-
лины, не подтвердило своей эффективности в снижении 
частоты общей и сердечно-сосудистой смертности [17]. 
Ретроспективно отмечали увеличение риска неблаго-
приятного прогноза при  снижении уровня HbA1c менее 
7 % у  пациентов с  одновременным наличием СН и  СД 
[18]. Интенсификация гликемической терапии в  круп-
ных исследованиях (ADVANCE, ACCORD, VADT) при-
водила к  небольшому снижению риска развития ИМ, 
но  не  влияла на  вероятность госпитализации по  поводу 
СН, а также смертность [19, 20]. К тому же, применение 
ряда препаратов, напротив, ассоциировалось с  риском 
развития ССО. В  частности, назначение тиазолидинди-
онов розиглитазона и  пиоглитазона в  рамках крупных 
рандомизированных исследований RECORD (n=4 447) 
и PROactive (n=5 238), соответственно, ассоциировалось 
с  увеличением частоты госпитализации по  поводу СН 
в 1,5–2 раза, в том числе у больных без предшествовавше-
го анамнеза данного заболевания [21, 22].

В  свете результатов указанных исследований Управ
ление по  контролю за  качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных препаратов (Food and Drug Admi
nistration, FDA) в  США в  2008 г. поменяло требования 
к  регистрации новых противодиабетических средств: 
в качестве обязательного условия для утверждения новых 
препаратов необходимо проведение крупных рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследований 
в  группах пациентов с  высоким риском развития ССО 
с  целью демонстрации кардиологической безопасности 

[23]. Даже после вступления в силу нового правила дру-
гие препараты, нейтральное действие которых на общую 
смертность доказано в  таких исследованиях, ассоции-
ровались со  значительными рисками у  пациентов с  СН. 
Так, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 алоглиптин 
и  саксаглиптин увеличивали вероятность госпитализа-
ции по поводу СН на 19 и 27 % соответственно [24, 25]. 
Таким образом, остро стоял вопрос о разработке новых 
групп противодиабетических средств с  благоприятным 
кардиологическим профилем.

Механизм сахароснижающего 
действия ингибиторов SGLT2

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2‑го типа (sodium / glucose cotransporter 2, SGLT2) пред-
ставляют собой группу сахароснижающих препаратов 
с  принципиально новым механизмом действия. В  отли-
чие от других противодиабетических средств гипоглике-
мический эффект, развивающийся при  применении так 
называемых глифлозинов, достигается за  счет глюкозу-
рии [26].

Реабсорбция глюкозы преимущественно осуществля-
ется в проксимальных извитых канальцах за счет участия 
SGLT2  – обладающего низким сродством переносчика 
с  большой транспортной способностью, а  оставшаяся 
небольшая часть (около 10 %) подвергается обратному 
всасыванию за счет взаимодействия с более прочно свя-
зывающими субстрат белками SGLT1, расположенными 
дистальнее. Оба указанных белка локализованы в щеточ-
ной каемке на обращенной в просвет канальца клеточной 
мембране [27]. Дисфункция SGLT2 может развиваться 
при генетически наследуемой семейной почечной глюко-
зурии, являющейся редким заболеванием, которое обыч-
но протекает малосимптомно, но  в  некоторых случаях 
(при  гомозиготных мутациях) сопровождается гипото-
нией и гиповолемией [28].

Первой природной молекулой, изолированной из коры 
яблони и являющейся конкурентным блокатором SGLT2 
и  SGLT1, является флоризин. Вначале данное вещество 
использовалось в  качестве жаропонижающего средства, 
хотя о  его глюкозурическом действии стало известно 
более 100 лет назад [29]. Впоследствии на животных моде-
лях был показан гипогликемический эффект флоризина, 
сопровождавшийся снижением инсулинорезистентности. 
Разработка новых молекул проводилась с целью увеличе-
ния селективности препаратов по  отношению к  SGLT2, 
а также улучшения их биодоступности.

В  конце 2012 г. первым одобренным к  применению 
препаратом из  группы ингибиторов SGLT2 стал дапа-
глифлозин (5 мг и 10 мг; форсига, «AstraZeneca»), вслед 
за  которым в  США и  странах Европы были также заре-
гистрированы канаглифлозин (100 мг и  300 мг; инвока-
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на, «Janssen») и  эмпаглифлозин (10 мг и  25 мг; джар-
динс, «Boehringer Ingelheim») (рис. 1). В Японии также 
доступны другие препараты аналогичного действия: 
ипраглифлозин, тофоглифлозин, лузеоглифлозин.

Все указанные средства способствуют развитию ста-
бильной глюкозурии на уровне 40–80 г / сут [30], сопро-
вождающейся снижением уровня HbA1c на  0,7–0,8 % 
(при  исходных значениях около 8 %) [31]. На  примере 
эмпаглифлозина была продемонстрирована дозозависи-
мость антигипергликемического эффекта, однако раз-
ница между низкой и высокой дозами в снижении HbA1c 
составляет не  более 0,2 % [32]. В  силу независимости 
механизма действия от  выработки инсулина и  чувстви-
тельности к нему периферических тканей прием ингиби-
торов SGLT2 не сопровождается постепенным снижени-
ем эффективности [33]. При назначении эмпаглифлозина 
отмечается снижение уровня глюкозы в  крови как  нато-
щак, так и  после приема пищи [34, 35]. Кроме того, 
при использовании в комбинации с другими сахароснижа-
ющими препаратами глифлозины оказывают аддитивный 
эффект в отношении снижения уровня глюкозы в крови, 
не  сопровождающийся увеличением числа выраженных 
нежелательных явлений [36]. Прямых сравнительных 
исследований между глифлозинами не проводилось [37].

Снижение массы тела и концентрации глюкозы в кро-
ви на фоне терапии ингибиторами SGLT2 способствует 
«разгрузке» β-клеток поджелудочной железы и  умень-
шению инсулинорезистентности [38]. Так, применение 
эмпаглифлозина в эксперименте при СД 1‑го типа в боль-
шинстве случаев позволяло уменьшить суточную дозу 
инсулинов [39], что может служить доказательством ука-
занного эффекта.

Влияние на частоту развития ССО:  
структура и результаты крупных исследований

Первым исследованием, позволившим по‑новому 
взглянуть на проблему улучшения кардиологических исхо-
дов у пациентов с СД, является EMPA-REG OUTCOME, 
результаты которого опубликованы в  2015 г. Исходной 
целью была демонстрация безопасности эмпаглифлози-
на (критерий «не  хуже», non-inferiority). В  указанное 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
включались пациенты старше 18  лет, имевшие СД 2‑го 
типа и  сердечно-сосудистые заболевания  – ССЗ (вери-
фицированная ишемическая болезнь сердца, ИМ и мозга 
давностью более 2 мес) в анамнезе, а также уровень HbA1c 
от 7 до 9 % в отсутствие приема сахароснижающих пре-
паратов в течение предшествовавших 12 нед или от 7 до 
10 % в  случае стабильной противодиабетической тера-
пии в  данные сроки. Ключевым критерием исключе-
ния служила скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<30 мл / мин / 1,73 м2. Большинство пациентов получали 
адекватную гиполипидемическую и антигипертензивную 
терапию с достижением целевых значений соответствую-
щих показателей [40].

После двухнедельного вводного периода с  получе-
нием плацебо все включенные больные (n=7 028, из них 
10,1 % с анамнезом СН) были рандомизированы в 3 рав-
ные группы: эмпаглифлозин в дозе 10 мг, 25 мг и плацебо. 
Рандомизация проводилась с учетом индекса массы тела, 
функции почек, уровня HbA1c на момент скрининга и гео-
графической области. В  качестве компонентов первич-
ной конечной точки рассматривались смерть от  сердеч-
но-сосудистых причин, нефатальный ИМ и нефатальный 
инсульт [40].

Через 12 нед различия по уровню HbA1c между группа-
ми эмпаглифлозина и плацебо составляли –0,54 и –0,60 % 
для доз 10 и 25 мг соответственно. Частота наступления 
первичного исхода по  истечении трехлетнего наблюде-
ния была значительно ниже в  группе эмпаглифлозина 
(490 / 4 687, 10,5 %) по сравнению с плацебо (282 / 2 333, 
12,1 %) [относительный риск (ОР) 0,86 при  95,02 % 
доверительном интервале (ДИ) от 0,74 до 0,99; p<0,001 
для критерия «не хуже»; p=0,04 для критерия «лучше»] 
(рис. 2). Указанные результаты были однородными в раз-
личных подгруппах пациентов вне зависимости от  воз-
раста, пола, наличия ожирения, артериальной гиперто-
нии и сниженной функции почек, а также сопутствующей 
терапии, включая блокаторы ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС).

Говоря о  других конечных точках, следует отметить 
значительное снижение общей (5,7 % против 8,3 %; ОР 
0,68 при 95 % ДИ от 0,57 до 0,82; p<0,001) и сердечно-
сосудистой (3,7 % против 5,9 %; ОР 0,62 при  95 % ДИ 
от  0,49 до  0,77; p<0,001) смертности, а  также часто-
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глюкозы (10%)

и натрия

Фильтрация
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Реабсорбция
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SGLT2
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Рис.  1. Механизм действия глифлозинов на почки.
Звездочками обозначены белки-переносчики, ин-
гибируемые указанными препаратами.
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ты госпитализаций по  поводу СН (2,7 % против 4,1 %; 
ОР 0,65 при  95 % ДИ от  0,50 до  0,85; p=0,002) [40]. 
Таким образом, необходимо лечить 72 пациентов в тече-
ние 3  лет, чтобы предотвратить одну госпитализацию 
по  поводу СН, в  то  время как  у  1 из  39 больных будет 
предотвращен смертельный исход. Кроме того, эмпа-
глифлозин на 38 % снижал время до первого назначения 
петлевых диуретиков в исследуемой популяции (ОР 0,62 
при 95 % ДИ от 0,53 до 0,73; p<0,001), что также служит 
косвенным признаком эффективной профилактики раз-
вития СН [41].

Различия по  частоте первичных исходов наблюда-
лись в  течение всего периода наблюдения с  прогрес-
сивным увеличением различий (расхождением кривых 
выживаемости) между исследуемым препаратом и  пла-
цебо. Приведенные данные были получены, несмотря 
на то что большинство больных, получавших эмпаглиф-
лозин, не  достигли целевых уровней HbA1c (среднее 
7,81 %) [40].

При  анализе заранее определенных подгрупп сни-
жение сердечно-сосудистой смертности и  частоты 
госпитализаций по поводу СН было одинаково выраже-
но как  у  пациентов, исходно имевших признаки недо-
статочности кровообращения, так и  у  лиц без  анамнеза 
данного заболевания, причем величина эффекта эмпа-
глифлозина была сопоставима с величиной эффекта пре-
паратов основных классов, применяемых при недостаточ-
ности кровообращения с целью улучшения прогноза [41] 
(рис. 1). Более того, вероятность смерти от  ССО была 
ниже при применении эмпаглифлозина вне зависимости 
от исходного риска развития СН; при этом наибольшая 
абсолютная разница по  данному показателю (снижение 
на 4,9 %) в сравнении с плацебо регистрировалась у лиц 
с высокой вероятностью развития СН [42]. Что касает-
ся нежелательных явлений, то частота развития гипогли-

кемии (<3,9 ммоль / л) составляла 27,8 % и  существен-
но не  отличалась от  таковой в  группе плацебо (27,9 %). 
Более частыми явлениями были лишь инфекции мочепо-
ловой системы (6,4 % против 1,8 %; p<0,001). К положи-
тельным аспектам следует отнести более низкую частоту 
развития мочевых инфекций у  женщин (36,4 % против 
40,6 %; p<0,05) и острого повреждения почек (1,0 % про-
тив 1,6 %; p<0,05) по сравнению с аналогичными показа-
телями в группе плацебо. В группе эмпаглифлозина также 
отмечались небольшое снижение массы тела, уменьшение 
окружности талии и повышение концентрации липопро-
теинов как высокой, так и низкой плотности [40].

В  другом многоцентровом международном исследо-
вании (CANVAS), завершившемся спустя 1,5  года, при-
нимали участие 10 142 пациента в возрасте 30 лет и стар-
ше с высоким риском развития ССО, страдавших СД 2‑го 
типа (уровень HbA1c от 7 до 10,5 %). Первичная комбини-
рованная точка была аналогична таковой в исследовании 
EMPA-REG OUTCOME, хотя анамнез кардиологических 
заболеваний имелся лишь у  65,6 % больных. Доля паци-
ентов с анамнезом СН составила 16 %. К тому же, у всех 
больных при включении в исследование СКФ также была 
выше 30 мл / мин / м2. Все пациенты были рандомизирова-
ны в равные группы к получению 100 мг канаглифлозина, 
300 мг исследуемого препарата или плацебо с использо-
ванием двойного слепого метода. В  части исследования 
(CANVAS-R) больные были разделены на 2 группы, при-
чем у  пациентов, получавших активное лечение, предус-
матривалась титрация дозы с 100 до 300 мг на 13‑й неделе 
при необходимости [43].

Частота наступления первичных событий была досто-
верно более низкой в группе канаглифлозина (26,9 про-
тив 31,5 случая на 1000 пациенто-лет; ОР 0,86 при 95 % 
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ДИ от  0,75 до  0,97; p<0,001 для  критерия «не  хуже»; 
p=0,02 для  критерия «лучше»). Основным отличием 
от исследования с эмпаглифлозином является отсутствие 
различий между группами канаглифлозина и  плацебо 
по частоте общей (ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,74 до 1,01; 
p=0,24) и  сердечно-сосудистой (ОР 0,87 при  95 % ДИ 
от  0,72 до  1,06) смертности. Другой особенностью 
было не  вполне объяснимое увеличение вероятности 
ампутации нижних конечностей (6,3 против 3,4 случая 
на  1000  пациенто-лет; ОР 1,97 при  95 % ДИ от  1,41  до 
2,75) в  группе изучаемого препарата, не  отмечавшееся 
в  предыдущих исследованиях меньшего размера. Кроме 
того, более высокой в группе канаглифлозина была часто-
та переломов (15,4 против 11,9 случая на 1000 пациенто-
лет; ОР 1,26 при 95 % ДИ от 1,04 до 1,52) [42]. При ана-
лизе подгрупп отмечался дифференцированный эффект 
канаглифлозина в  зависимости от  одновременного при-
ема диуретиков (p<0,001) в отсутствие влияния на пер-
вичную конечную точку у  пациентов, не  получавших 
мочегонные препараты. Менее выраженные, но  схожие 
взаимосвязи отмечены по  отношению к  назначению 
β-адреноблокаторов (p=0,01). Указанные особенности 
ограничивают применение канаглифлозина и  свидетель-
ствуют о наличии важных различий между представите-
лями одного класса препаратов [44].

Завершение третьего аналогичного исследования 
DECLARE–TIMI 58 с большим количеством участников 
(n=17 276) и  применением дапаглифлозина в  дозе 10 мг 
в качестве ингибитора SGLT2 у пациентов c СД 2‑го типа 
и высоким риском развития ССЗ ожидается в 2018 г. [45]. 
Чуть позже станут известны данные в отношении эртру-
глифлозина, немного отстающего в  процессе клиниче-
ских исследований от своих конкурентов [46].

Данные клинической практики также могут кос-
венно свидетельствовать об  эффективности глифлози-
нов. При  анализе медицинской документации и  нацио-
нальных регистров США, Норвегии, Дании, Швеции, 
Германии и  Великобритании с  последующим сравнени-
ем пациентов с  СД 2‑го типа, начавших прием ингиби-
торов SGLT2 (n=154 528), с  аналогичными больными, 
которым назначены иные сахароснижающие препараты 
(n=154 528), снижение риска смерти или госпитализации 
по  поводу СН cоставило 46 % [47]. Необходимо отме-
тить, что 87 % пациентов, включенных в данное исследо-
вание, не имели установленного диагноза ССЗ. Это сви-
детельствует о  возможной эффективности ингибиторов 
SGLT2 в группах низкого риска развития ССЗ [47, 48]. 
Тем не менее, нужно помнить о возможных ограничени-
ях наблюдательных исследований, в связи с чем наличие 
эффекта класса можно считать лишь предположитель-
ным и требующим подтверждения в рандомизированных 
исследованиях [49].

В  исследовании EASEL, проведенном в  медицинских 
учреждениях министерства обороны США, в  сопостави-
мых группах пациентов (n=25 258) с СД и ССЗ, начавших 
лечение ингибиторами SGLT2 и  другими пероральными 
сахароснижающими препаратами, наблюдались различия 
по общей смертности и частоте госпитализации по пово-
ду СН со снижением частоты данных исходов у больных, 
получавших глифлозины (ОР 0,57 при 95 % ДИ от 0,50 до 
0,65). У тех же пациентов отмечалось приблизительно дву-
кратное увеличение риска ампутаций нижних конечностей 
на  уровне ниже колена (0,17 случая против 0,09  случая 
на 100 пациенто-лет; p=0,018), которое, впрочем, отмеча-
лось лишь на фоне применения канаглифлозина [50].

Влияние на функцию почек
У  пациентов с  хронической болезнью почек (ХБП) 

количество глюкозы, проходящее через клубочки, изна-
чально снижено. Вследствие этого использование инги-
биторов SGLT2 в  указанной группе больных ранее 
не  рекомендовалось. Тем  не  менее вскоре было отмече-
но положительное влияние глифлозинов на исходы ХБП. 
Данные клинических исследований эмпаглифлозина ука-
зывают на  отсутствие необходимости коррекции дозы 
при  снижении СКФ разной степени, однако величина 
глюкозурического эффекта обратно пропорциональна 
тяжести поражения почек [51].

В  эксперименте на  мышах показано замедление про-
грессирования диабетической нефропатии, снижение 
выраженности процессов воспаления, фиброза и  тубу-
лярного некроза с  применением эмпаглифлозина [52]. 
Применение ингибиторов SGLT2 сопровождается сни-
жением гидростатического давления в  почечных клу-
бочках за  счет повышения концентрации электролитов 
(натрия и  хлоридов) в  моче и  расширения выносящих 
артериол, что способно предотвратить ухудшение функ-
ции почек и является причиной транзиторного снижения 
СКФ (примерно на 5 мл / мин) сразу после начала приема 
препаратов с  последующим возвратом к  исходной [53]. 
У  пациентов с  гломерулярной гиперфильтрацией (СКФ 
≥135 мл / мин / 1,73 м2) применение ингибиторов SGLT2 
ассоциируется с нормализацией функции почек, особен-
но при  выраженной гипергликемии, сопровождающей 
СД 1‑го типа, что также вносит вклад в нефропротектив-
ное действие данных лекарственных средств, сопостави-
мое по величине с ингибиторами РААС [39].

В  исследовании EMPA-REG RENAL при  назначении 
эмпаглифлозина снижалась вероятность возникновения 
или прогрессирования нефропатии (появление макроаль-
буминурии, двукратное увеличение уровня креатинина 
в сыворотке крови, начало заместительной почечной тера-
пии или смерть от почечной недостаточности) по сравне-
нию с  плацебо (12,7 % против 18,8 %; ОР 0,61 при  95 % 
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ДИ от 0,53 до 0,70; p<0,001), в том числе при анализе под-
групп и разных доз препарата. В частности, значительные 
различия отмечены по  частоте удвоения креатининемии 
(1,5 % против 2,6 %; ОР 0,56), выявления экскреции бел-
ка с мочой (11,2 % против 16,2 %, ОР 0,62), а также начала 
заместительной почечной терапии (0,3 % против 0,6 %; ОР 
0,45) [54]. В то же время уменьшение частоты всех небла-
гоприятных исходов ССЗ в равной степени наблюдалось 
в подгруппах пациентов с нормальной и сниженной СКФ 
(менее 60 мл / мин, n=2 250) [55].

В  исследовании CANVAS у  пациентов, получавших 
канаглифлозин, также отмечалась более низкая часто-
та развития почечных осложнений (стойкое снижение 
СКФ на  40 % и  более, необходимость заместительной 
почечной терапии или  смерть от  почечной недостаточ-
ности): 5,5  случая против 9,0 случая на  1000 пациенто-
лет; ОР 0,60 при 95 % ДИ от 0,47 до 0,77 [56]. Считается, 
что  на  фоне приема глифлозинов кардиоренальные вза-
имосвязи заключаются в  благоприятном влиянии улуч-
шения функции почек на работу сердца, а не в обратном 
механизме [57]. Особенно ценным является достижение 
таких эффектов при  условии одновременной терапии 
ингибиторами РААС.

Механизмы действия глифлозинов 
на сердечно-сосудистую систему

Очевидно, что положительное действие ингибиторов 
SGLT2 на  сердечно-сосудистую систему нельзя объяс
нить лишь их глюкозурическим (сахароснижающим) дей-
ствием. В качестве объяснения уникальных свойств глиф-
лозинов предложено несколько механизмов, основные 
из которых изображены на рис. 4.

Эффекты глифлозинов принято делить на  метаболи-
ческие и гемодинамические (рис. 5). Так, первые обеспе-
чивают гипогликемическое действие и  снижение риска 
неблагоприятных исходов в  долгосрочной перспекти-
ве. Тем  не  менее, примерно схожее улучшение прогно-
за в  исследовании EMPA-REG OUTCOME отмечалось 
при  назначении разных доз эмпаглифлозина, а  величина 
эффекта не зависела от степени снижения уровня HbA1c 
на  фоне терапии [40]. Так, влияние на  гемодинамику 
позволяет улучшить прогноз уже на ранних этапах лече-
ния, что и было продемонстрировано для эмпаглифлози-
на при сравнении с плацебо.

Вначале рассмотрим дополнительные компоненты 
метаболического эффекта глифлозинов. Длительный 
прием указанных препаратов сопровождается умень-
шением массы тела на  2–3 кг вследствие утилизации 
жиров в  качестве источника энергии и  потери 200–
300 ккал / сут с  мочой [57, 58]. Помимо прочего, при-
ем ингибиторов SGLT2 ассоциировался с  увеличени-
ем концентрации липопротеинов высокой плотности 

в  крови [33], уменьшением уровня маркеров воспале-
ния и  окислительного стресса, способствующих про-
грессированию атеросклероза [59].

На  фоне приема глифлозинов отмечается повышение 
экспрессии глюкагона, стимулирующего глюконеогенез 
в  печени [60] и, как  следствие, многократное увеличение 
количества β-гидроксибутирата, обладающего антиок-
сидантным и  антиаритмическим эффектами и  являюще-
гося одним из  наиболее важных питательных субстра-
тов для  кардиомиоцитов (КМЦ) [61]. В  условиях СН 
β-гидроксибутират позволяет ускорить энергетическую 
активность КМЦ с увеличением эффективности расходова-
ния кислорода [62]. Кроме того, ингибиторы SGLT2 преду-
преждают накопление свободных жирных кислот в миокар-
де, которое при СН может привести к апоптозу КМЦ вслед-
ствие липотоксичности [63]. Стимуляция глюкагоновых 
рецепторов миокарда дает положительный инотропный 
и  хронотропный эффекты [64]. Другим полезным компо-
нентом действия глифлозинов является снижение концен-
трации мочевой кислоты в  сыворотке крови, являющейся 
фактором риска развития неблагоприятных исходов [65].

К  гемодинамическим составляющим успешного дей-
ствия ингибиторов SGLT2 относится уже упомянутое 
улучшение работы почек [66–68]. Кроме того, умерен-
ный осмотический диурез (100–470 мл / сут) и  натрий-
урез [69] при  применении препаратов данной группы 
ассоциируются со  стойким снижением систолического 
артериального давления на  3–6 мм рт. ст. [70], что  нель-
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благоприятное действие ингибиторов SGLT2 
на сердечно-сосудистую систему.
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Рис.  5. Ключевые эффекты ингибиторов 
SGLT2 и время их проявления.
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зя объяснить лишь метаболическим действием [71]. 
Выведение натрия, вызванное приемом ингибиторов 
SGLT2, может быть обусловлено как  непосредственной 
блокадой его одновременной реабсорбции с  глюкозой, 
так и  побочным блокирующим действием на  натриево-
водородный обменный белок-3 (NHE3), отвечающий 
за обратное всасывание около 30 % натрия и бикарбона-
тов (см. рис. 1) [72]. Необходимо отметить, что в преды-
дущих исследованиях антигипертензивных и  противо-
диабетических препаратов ни разу не регистрировалось 
столь быстрое проявление клинических эффектов.

Диуретическое и натрийуретическое действие указан-
ных средств является кратковременным, что подтвержда-
ется возвращением суточного объема мочи к исходному 
по окончании первых недель лечения [72, 73]. В то же вре-
мя глифлозины могут способствовать усилению действия 
диуретиков, применяемых при артериальной гипертонии 
и СН [74]. У пациентов, употребляющих эмпаглифлозин, 
отмечается умеренное снижение объема внеклеточной 
жидкости (на 5–10 %) [71]. Это может оказывать разгру-
зочное действие у  пациентов с  СН, что  подтверждается 
увеличением активности ренина плазмы и концентрации 
сывороточного альдостерона на фоне приема ингибито-
ров SGLT2 [75]. Стоит отметить, что уменьшение объе-
ма плазмы в отличие от эффектов диуретических средств 
сохраняется в течение длительного времени. Еще одним 
доказательством гемоконцентрации является увеличе-
ние уровня гематокрита и гемоглобина при терапии пре-
паратами указанной группы, хотя исключить зависимый 
от  эритропоэтина механизм возникновения данного 
явления также не представляется возможным [75].

Существует мнение, что  глифлозины могут считать-
ся диуретическими средствами, не  дающими типичных 
для данного класса препаратов побочных эффектов (нефро-
склероз, электролитные нарушения, гиперурикемия) [76]. 
Обсуждается также косвенная роль SGLT2 в  активации 
симпатической части вегетативной нервной системы, пред-
упреждаемой глифлозинами, о  чем  свидетельствует отсут-
ствие тахикардического действия у данных препаратов [77].

При  назначении глифлозинов пациентам с  СД также 
отмечалось снижение жесткости артериальной стенки 
[78], о  чем  судили по  скорости распространения пуль-
совой волны и  пульсовому давлению, хотя в  крупных 
рандомизированных исследованиях данные измерения 
не  проводились. Длительное применение эмпаглифло-
зина может сопровождаться регрессом гипертрофии 
левого желудочка и  улучшением его диастолической 
функции [79], что, в свою очередь, может способствовать 
антиаритмическому эффекту [57]. Тем временем в КМЦ 
у пациентов с СД и ишемической болезнью сердца были 
обнаружены высокие концентрации белка SGLT1, ком-
пенсаторное увеличение экспрессии которого может 

также благоприятно действовать на  метаболизм сердеч-
ной мышцы путем повышения уровня захвата глюкозы 
[80]. В  экспериментах на  животных продемонстриро-
вано положительное влияние эмпаглифлозина на  систо-
лическую функцию левого желудочка на фоне перегруз-
ки сердца давлением, с  сохранением данного эффекта 
при  эксплантации сердца, т. е. вне зависимости от  кон-
центрации кетоновых тел и  последующих гемодинами-
ческих изменений [81]. Непосредственное воздействие 
глифлозинов на  миокард теперь также объясняют сни-
жением в  нем концентрации внутриклеточного натрия 
путем ингибирования белка-переносчика NHЕ-1 [82], 
что приводит к  эффективному распределению кальция 
в  КМЦ, уменьшению выраженности окислительного 
стресса и гипертрофии миокарда [83], косвенно проти-
водействуя основным нейрогуморальным медиаторам 
СН (норэпинефрин, ангиотензин II, альдостерон, непри-
лизин), напротив, способствующим усилению экспрес-
сии данной группы белков [84]. По  мнению некоторых 
исследователей, активация NHE-1 в  миокарде и  NHE-3 
в почках является объединяющим патогенетическим зве-
ном для СД и СН, а препараты глифлозинов – уникальны-
ми средствами, способными остановить прогрессирова-
ние обоих заболеваний [84].

Такие изменения также теоретически могут объяс-
нить более низкий риск внезапной сердечной смерти 
у  больных, принимающих эмпаглифлозин, в  исследова-
нии EMPA-REG OUTCOME (1,1 % против 1,6 % в группе 
плацебо) [40].

В  дополнение к  перечисленному следует отметить 
отсутствие увеличения концентрации высокочувстви-
тельного тропонина I и  натрийуретических пептидов 
у пациентов с высоким риском развития СН, причем раз-
личия по  сравнению с  плацебо регистрируются в  даль-
нейшем как минимум на протяжении 2 лет наблюдения, 
однако данные о  влиянии первых доз препарата на  ука-
занные показатели отсутствуют [85].

Наконец, частично благоприятное воздействие инги-
биторов SGLT2 в крупных исследованиях можно объяс-
нить более редким назначением альтернативных сахаро
снижающих средств, обладающих сравнительно негатив-
ными кардиоваскулярными характеристиками (например, 
препаратов сульфонилмочевины), в случае недостижения 
целевых уровней гликемии через 8–18 недель наблюдения 
в группах плацебо [57].

Меры предосторожности
На  первых этапах изучения глифлозинов отмечалось 

лишь дозозависимое увеличение частоты развития моче-
половых инфекций, особенно у женщин. Грибковое пора-
жение может иметь вид покраснения, болезненности 
и зуда в области наружных половых органов, обычно под-
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дается стандартной терапии и не рецидивирует в 75–85 % 
случаев [86]. По данным мета-анализа, включившего более 
35 000 пациентов, риск развития мочевых инфекций соста-
вил 15 % (при 95 % ДИ от 1,06 до 1,26), в то время как чис-
ло случаев инфекции наружных половых органов превы-
шало таковое в группах плацебо в 4,75 раза (при 95 % ДИ 
от 4,00 до 5,63). По сравнению с эмпаглифлозином в дозе 
25 мг дапаглифлозин ассоциировался с небольшим увели-
чением частоты развития мочевых инфекций. Указанные 
побочные эффекты, как  правило, не  сопровождались 
вовлечением верхних мочевых путей [87].

Применение ингибиторов SGLT2 характеризуется 
минимальным риском развития гипогликемии, посколь-
ку при концентрации глюкозы в крови менее 5,0 ммоль / л 
ее экскреция практически не осуществляется, при этом ОР 
развития гипогликемии по сравнению с другими противо-
диабетическими средствами составляет 0,44 (при  95 % 
ДИ от 0,35 до 0,54) [88]. Наблюдавшиеся эпизоды гипо-
гликемии не были тяжелыми [89]. У 2,9–5,7 % пациентов 
возможны поллакиурия, гиповолемия, гиперкетонемия 
и кетонурия. Гиповолемические осложнения, частота раз-
вития которых в  клинической практике достигала 1,9 %, 
могут наблюдаться преимущественно у  больных старче-
ского возраста, а также у пациентов со сниженной функ-
цией почек или получающих ингибитор РААС [90].

Вследствие относительно высокого уровня глюка-
гона на  фоне приема глифлозинов может наблюдать-
ся небольшое увеличение риска развития кетоацидоза 
(0,1–0,4 % случаев), отмеченное как в отдельных клини-
ческих сообщениях, так и  при  ретроспективном срав-
нении с другими классами гипогликемических препара-
тов, в том числе при невысоком уровне глюкозы в крови 
(10–15 ммоль / л). В связи с этим назначение ингибито-
ров SGLT2 пациентам с СД 1‑го типа, у которых часто-
та данного явления достигает 5–9 %, в настоящее время 
не рекомендовано [91].

Ранее опубликованные данные об  увеличении чис-
ла зарегистрированных случаев рака молочной желе-
зы и  мочевого пузыря, а  также тромбоэмболических 
осложнений с  применением глифлозинов не  подтверж-
дены. При  назначении некоторых препаратов данной 
группы отмечается снижение плотности костной ткани 
на фоне небольшого увеличения концентрации фосфатов 
и  паратгормона в  сыворотке крови [92]. Так, сообща-
лось об увеличении частоты переломов на фоне приема 
канаглифлозина (за  счет падений, остеопороза, гипер-
фосфатемии или  секреции 23‑го фактора роста фибро-
бластов), хотя по данным мета-анализа 38 исследований 
(n=30 384), такие ассоциации отсутствовали для  всех 
ингибиторов SGLT2 [93]. В  случае назначения кана-
глифлозина в свете результатов исследования CANVAS 
необходимо уделять большее внимание уходу за  кожей 

нижних конечностей и тщательно наблюдать пациентов 
с ампутациями в анамнезе.

С  учетом изложенного эксперты рекомендуют обра-
щать внимание на  артериальную гипотонию и  коррек-
тировать гиповолемические состояния перед примене-
нием глифлозинов, соблюдая особенную осторожность 
в подобных случаях [94]. Кроме того, ингибиторы SGLT2 
не  рекомендовано назначать беременным и  женщинам 
в период лактации.

Клинические рекомендации
Результаты исследования EMPA-REG OUTCOME 

отражены в  тексте рекомендаций по  профилактике ССЗ 
Европейского общества кардиологов (2016). При  этом 
предлагается применять ингибиторы SGLT2 на  ранних 
стадиях СД 2‑го типа с целью снижения сердечно-сосуди-
стой и общей смертности у лиц с ССЗ (класс рекоменда-
ций IIa; уровень доказательности B) [95]. В одновременно 
вышедшем документе Европейского общества кардиоло-
гов по  диагностике и  лечению СН (2016) рекомендует-
ся рассмотреть назначение эмпаглифлозина при  лечении 
пациентов с  СД 2‑го типа с  целью замедления развития 
СН и увеличения продолжительности жизни [96]. Одним 
из  ключевых событий в  истории нового класса препара-
тов считается одобрение FDA эмпаглифлозина в  дека-
бре 2016 г. к применению у больных СД 2‑го типа и ССЗ 
для первичной профилактики смерти от ССО [97].

Возможность применения эмпаглифлозина у  паци-
ентов с  длительно текущим плохо контролируемым СД 
2‑го типа отражена и  в  рекомендациях по  оказанию 
помощи больным СД Американской ассоциации диа-
бета (2017) [64]. В Российских алгоритмах специализи-
рованной медицинской помощи больным СД (выпуск 8, 
2017) эмпаглифлозин выделен в качестве единственного 
представителя класса ингибиторов SGLT-2 с доказанным 
снижением общей и  сердечно-сосудистой смертности, 
частоты госпитализаций по поводу СН у лиц с подтверж-
денными ССЗ. Именно этот препарат является средством 
выбора при терапии СД 2‑го типа также у пациентов с СН 
и ХБП I–IIIа стадии [98].

Актуальные направления исследований
Суммируя изложенное, можно констатировать начало 

новой эпохи в лечении пациентов с СД 2‑го типа и ССЗ, 
в том числе СН [99]. Время больших открытий продол-
жается: проводится активное изучение сотаглифлози-
на, являющегося ингибитором как SGLT1, так и SGLT2 
[100]. В дополнение к ингибиторам SGLT2 следует упо-
мянуть также положительные результаты исследований 
ингибиторов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
при СД 2‑го типа лираглутида (n=9 340), ассоциировав-
шегося с  уменьшением риска неблагоприятных кардио
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логических исходов с  14,9 до  13 %, в  том числе общей 
смертности, а также семаглутида (n=3 297, SUSTAIN-6), 
снижавшего частоту развития ССО у  пациентов с  СД 
2‑го типа и высоким риском развития ССО с 8,9 до 6,6 % 
по сравнению с плацебо за счет уменьшения риска разви-
тия нефатальных ИМ и инсультов [101, 102]. Механизм 
действия данных препаратов кардинальным образом 
отличается от  глифлозинов, а  прямых сравнительных 
исследований между указанными группами препаратов 
не  проводилось. По-видимому, благоприятное действие 
ингибиторов ГПП-1 связано исключительно с  их  мета-
болическими эффектами: влияние на  исходы, связанные 
с СН, отсутствовало в исследованиях лираглутида [103] 
и ликсенатида [104] c тенденцией к ухудшению прогноза 
в  отсутствие СД [105]. При  этом благоприятное влия-
ние на частоту развития ССО проявлялось лишь спустя 
несколько месяцев после начала лечения, что, главным 
образом, означает их  воздействие на  атеросклеротиче-
ские процессы [101, 102]. Данные различия позволяют 
надеяться на  возможность комбинированного примене-
ния препаратов указанных групп с  целью дальнейшего 
улучшения прогноза у кардиологических пациентов [57].

Говоря об  ингибиторах SGLT2, большинство иссле-
дователей сходятся на мнении о необходимости продол-
жения интенсивного изучения препаратов данной груп-
пы с  целью более точного определения особенностей 
их  фармакологического действия, побочных эффектов, 
а  также показаний с  вероятным их  расширением в  бли-
жайшем будущем [105–107]. К числу немногих недостат-
ков исследования EMPA-REG OUTCOME относятся 
относительно небольшое число включенных пациентов 
с  СН, отсутствие данных о  структурных и  функцио-
нальных изменениях миокарда, в том числе в отношении 
фракции выброса [57].

В  связи с  этим в  программу изучения большинства 
глифлозинов входит оценка их действия у пациентов с СН 

без СД в качестве критерия включения, стимулированно-
го открытием их  плейотропного действия на  сердечно-
сосудистую систему. В частности, начато двойное слепое 
исследование EMPEROR-Reduced, в которое планируется 
включить 2850 пациентов с хронической СН II–IV функ-
ционального класса и сниженной фракцией левого желу-
дочка (≤40 %) с  последующей рандомизацией в  группы 
плацебо и  эмпаглифлозина (10 мг). Одновременно про-
водится набор больных с  сохранной фракцией выброса 
левого желудочка (n=4 216) в  исследование EMPEROR-
Preserved c аналогичным дизайном и конечными точками 
[76]. Расширение показаний к применению эмпаглифло-
зина возможно и  в  другом направлении: этот препарат 
активно изучается у  пациентов с  СД 1‑го типа с  учетом 
инсулиннезависимого механизма его действия [108].

Заключение
Препараты из группы глифлозинов дают много поло-

жительных метаболических и  гемодинамических эффек-
тов. Можно констатировать, что  с  появлением ингиби-
торов SGLT2 в  арсенале эндокринологов и  кардиоло-
гов появилось мощное оружие, позволяющее снизить 
как общую смертность, так и частоту развития осложне-
ний, связанных с сердечной недостаточностью, что явля-
ется уникальным свойством для сахароснижающих пре-
паратов. В  настоящее время достаточное количество 
данных накоплено в отношении пользы эмпаглифлозина, 
назначение которого в  крупном плацебо-контролиру-
емом исследовании ассоциировалось с  благоприятным 
влиянием на  сердечно-сосудистую систему, сопостави-
мым с эффектами антигипертензивной и гиполипидеми-
ческой терапии, а также малым числом побочных эффек-
тов. Надеемся, что продолжающееся изучение и активное 
внедрение глифлозинов в  практику позволят увеличить 
выживаемость и  качество жизни пациентов с  сахарным 
диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями.
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