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Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа на диастолическую функцию левого 
желудочка: текущее состояние вопроса и перспективы

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ2), или глифлозины – новый класс сердечно-сосудис-
тых препаратов, клиническая эффективность и  благоприятное влияние на  прогноз у  пациентов с  сердечной недоста-
точностью с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) которых доказаны. Нарушение диастолической функции (ДФ) 
левого желудочка (ЛЖ) – важный элемент патогенеза СНсФВ. В экспериментальных исследованиях выявлено наличие 
у глифлозинов внутриклеточных механизмов так называемых диастолических эффектов. На лабораторных моделях с вос-
созданной в эксперименте СНсФВ продемонстрировано позитивное влияние дапаглифлозина и эмпаглифлозина на эла-
стические свойства миофиламентов кардиомиоцитов, динамику фиброза миокарда, внутриклеточный гомеостаз натрия 
и  кальция. Экспериментально установлено значение противовоспалительных, антиоксидантных свойств глифлозинов 
в улучшении ДФ кардиомиоцитов. Доказанное в относительно небольших клинических исследованиях влияние иНГЛТ2 
на показатели ДФ ЛЖ у пациентов из группы высокого риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и их ослож-
нений обусловлено первичными кардиальными и  вторично обусловленными эффектами. Результаты отдельных иссле-
дований подтвердили протективные (в  отношении релаксации миокарда) свойства глифлозинов в  условиях диастоли-
ческого стресс-теста. Регресс показателей диастолической дисфункции ЛЖ, выявленный на фоне применения иНГЛТ2 
в небольших наблюдениях, важен в контексте доказанного в крупных рандомизированных клинических исследованиях 
достоверного положительного влияния  эмпаглифлозина и  дапаглифлозина на прогноз сердечно-сосудистых заболева-
ний у пациентов с СНсФВ.
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Введение
Как  известно, основная точка приложения глифлози-

нов находится в  почках. Эти агенты не  только блокиру-
ют ренальную реабсорбцию глюкозы, но и  увеличивают 
ее экскрецию, тем самым снижая уровень глюкозы в кро-
ви. Около 97 % глюкозы, секретируемой на  гломеруляр-
ном уровне, подвергается реабсорбции в проксимальных 
почечных канальцах с  участием натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (НГЛТ2) [1]. Остальные 3 % глю-
козы реабсорбируются с  участием НГЛТ 1-го типа, так-
же локализованного в  проксимальных почечных каналь-
цах [1]. В  настоящее время фундаментальной считается 
способность глифлозинов влиять на  прогноз у  пациен-
тов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. Это положение 
впервые было масштабно доказано в  плацебо-контроли-
руемом рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) EMPA-REG OUTCOME, в  котором эмпаглифло-
зин достоверно снизил смертность от  сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) и других причин, частоту госпи-
тализаций по  поводу сердечной недостаточности (СН) 
у пациентов с СД 2-го типа [2]. В дальнейшем в плацебо-
контролируемом РКИ DECLARE-TIMI-58 было убеди-
тельно продемонстрировано снижение на фоне примене-
ния дапаглифлозина риска возникновения комбинирован-
ной конечной точки (смерть от ССЗ или госпитализация 
по  поводу СН) в  отсутствие статистически значимого 
влияния на общую летальность у пациентов с СД 2-го ти-
па и факторами риска или имеющимся ССЗ [3].

Наиболее частым спутником СД 2-го типа считается 
артериальная гипертензия (АГ), которая является ком-
понентом метаболического синдрома (МС) и фактором 
риска развития СН. Применение ингибиторов НГЛТ2 
(иНГЛТ2) у больных АГ в качестве сопутствующей тера-
пии (по отношению к СД 2-го типа и СН) может прине-
сти определенную пользу, поскольку эти препараты спо-
собствуют снижению массы тела и  артериального дав-
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ления (АД) [4]. Среднее снижение систолического АД, 
обусловленное включением в  схему комплексного лече-
ния иНГЛТ2, составляет 2–3 мм рт. ст. [5]. С  учетом вы-
сокой популяционной распространенности АГ, хрониче-
ской гипергликемии, избыточной массы тела и ожирения, 
особую актуальность приобретает проблема хрониче-
ской СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ), являющейся осложнением ука-
занных состояний и  заболеваний [6–8]. В  плацебо-кон-
тролируемых РКИ EMPEROR-Preserved и  DELIVER 
соответственно эмпаглифлозин и  дапаглифлозин сни-
зили комбинированный риск смерти от  ССЗ или  го-
спитализаций по поводу СН у пациентов с ФВ >40 % не-
зависимо от  гликемического статуса [9, 10]. Данный 
подтип СН сопровождается нарушением наполнения 
и  диастолической функции (ДФ) ЛЖ. Улучшение диа-
столической релаксации ЛЖ вполне может считаться од-
ной из стратегий лечения пациентов с СНсФВ. Несмотря 
на то что до настоящего времени фактически отсутству-
ет одобренная специфическая терапия диастолической 
дисфункции (ДД) ЛЖ [6, 7], появляется все больше экс-
периментальных и  клинических данных, свидетельству-

ющих о  способности иНГЛТ2 непосредственно воздей-
ствовать на релаксацию ЛЖ. Недавние исследования убе-
дительно показали, что глифлозины могут благоприятно 
влиять на параметры, регистрируемые при визуализации 
сердечно-сосудистой системы в широком спектре связан-
ных между собой нозологий: СД, АГ, МС, СН с низкой 
(СНнФВ) и сохраненной ФВ [11]. В следующих разделах 
настоящей публикации будут обсуждаться потенциаль-
ные эффекты иНГЛТ2 в отношении ДФЛЖ при СНсФВ.

Обзор экспериментальных исследований 
по влиянию ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа 
на патогенетические основы диастолической 
дисфункции левого желудочка

В  последнее десятилетие твердо доказано наличие 
у  глифлозинов внутриклеточных механизмов так назы-
ваемых диастолических эффектов. В  различных моделях 
мышей с  СД длительное применение иНГЛТ2 уменьша-
ло ДДЛЖ, что  документировалось с  помощью эхокар-
диографии (ЭхоКГ) [12, 13] или при непосредственном 
измерении конечного диастолического давления в  поло-

Эффекты иНГЛТ2, установленные в экспериментальных исследованиях 
in vitro и in vivo
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в кардиомиоцитах 
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 сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса)
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ремоделирования
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фиброзной ткани
в миокарде
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сти ЛЖ [14]. У крыс с экспериментальным СД и ожире-
нием, для которых характерна ДДЛЖ, применение эмпа-
глифлозина резко сокращало время изоволюметрической 
релаксации и увеличивало соотношение скорости транс-
митрального кровотока в  раннюю и  позднюю фазы диа-
столы (Е / А), что свидетельствовало об улучшении релак-
сации миокарда [15]. У  грызунов с  СНсФВ эмпаглифло-
зин улучшал патологически измененные диастолические 
параметры ЛЖ, измеренные с  помощью ультразвука 
и внутрижелудочковой манометрии [16].

In vitro получены доказательства благоприятного вли-
яния эмпаглифлозина на  ДФ желудочковой трабекулы 
у  пациентов с  СНнФВ [15]. Дизайн этой работы позво-
лил исключить влияние искажающих факторов (в частно-
сти, изменений АД или  объема циркулирующей жидко-
сти), характерных для моделей in vivo. Обработка образ-
ца ткани с  помощью эмпаглифлозина резко уменьшала 
патологическую диастолическую жесткость миокарда, 
при этом его релаксирующие эффекты не зависели от ис-
ходного гликемического статуса пациентов [15]. Резуль-
таты данного исследования отражают преобладание пря-
мого кардиального (над  метаболическим) влияния эмпа-
глифлозина на ДФЛЖ [15]. Понимание потенциального 
релаксирующего механизма действия иНГЛТ2 складыва-
ется из того, что ДФЛЖ зависит от:
1) жесткости миокарда, в значительной степени опосре-

дованной жесткостью миофиламентов и структурным 
ремоделированием внеклеточного матрикса;

2) расслабления миокарда, опосредованного диссоциа-
цией Са2+ от тропонина С и обратным захватом Са2+ 
саркоплазматическим ретикулумом [17].

Влияние иНГЛТ2 на функцию миофиламентов
Функция миофиламентов во  многом определяет ди-

астолическую жесткость кардиомиоцитов (КМЦ). 
При СНсФВ эластические свойства миофиламентов сни-
жены [18]. В миокарде животных и человека с СНсФВ на-
блюдается нарушение фосфорилирования гигантского 
эластического белка титина и  малых регуляторных бел-
ков миофиламентов, что  способствует увеличению пас-
сивной жесткости КМЦ [19, 20].

In vitro в  КМЦ у  пациентов с  СН продемонстриро-
вана способность иНГЛТ2 восстановить патологически 
измененное фосфорилирование титина и  малых регуля-
торных белков тропонина I и миозин-связывающего бел-
ка С, что  сопровождалось снижением патологической 
жесткости клеток сердца [15]. При этом авторы обнару-
жили, что улучшение функционального состояния КМЦ 
опосредовано увеличением передачи сигналов зависимой 
от  циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) про-
теинкиназы (ПК) и  ПК-G [15]. Существенно, что  сни-
женная активность последних в миокарде ассоциирована 

с диастолической жесткостью ЛЖ [21]. Увеличение кон-
центрации цГМФ, который регулирует активность ПК-G, 
по  мнению некоторых экспертов, может рассматривать-
ся как потенциальная терапевтическая цель при СНсФВ 
[22]. В  экспериментальной мышиной модели с  СД уста-
новлена способность иНГЛТ2 усиливать сигнальный 
путь оксид азота  (NO) – цГМФ – ПК-G [23].

В  ткани миокарда человека и  животных с  СНсФВ 
отмечено увеличение биодоступности NO при  введе-
нии эмпаглифлозина, что  приводило к  повышению ак-
тивности цГМФ и  ПК-G, а  также восстановлению фос-
форилирования белков миофиламентов [24]. У  свиней 
с  СНнФВ, вызванной инфарктом миокарда (ИМ), при-
менение эмпаглифлозина в  течение 2 мес ассоциирова-
лось с  улучшением ДФЛЖ, обусловленным возраста-
нием биодоступности NO и  передачи сигналов ПК-G 
[25]. Активность ПК-G играет важную роль в  патофи-
зиологии СНсФВ. Допускается, что влияние ингибиции 
НГЛТ2 на передачу сигналов ПК-G и функцию миофи-
ламентов может оказаться фактором, способствующим 
существенному изменению траектории формирования 
диастолической СН [26].

Влияние иНГЛТ2 на фиброз миокарда
Фиброз миокарда, часто встречающийся при СНсФВ, 

имеет гетерогенную этиологию и неблагоприятно влияет 
на его диастолические свойства [27]. Фиброгенез продол-
жается на всех этапах патологического процесса, включая 
и более поздние стадии заболевания [28]. Имеются огра-
ниченные данные о  влиянии иНГЛТ2 на  динамику фи-
броза миокарда. В  экспериментальной модели гипертен-
зивной СН применение эмпаглифлозина в течение 12 нед 
привело к  замедлению ремоделирования сердца с  отно-
сительным уменьшением размеров фиброза предсердий 
и  желудочков [29]. В  другой лабораторной модели СН, 
вызванной ИМ, дапаглифлозин уменьшил инфильтра-
цию КМЦ миофибробластами и макрофагами, тем самым 
продемонстрировав свои антифибротические свойства 
[30]. Снижение содержания кардиальной фиброзной тка-
ни вследствие применения иНГЛТ2 также наблюдалось 
у мышей с СД [31] и у мышей с СНнФВ, обусловленной 
высокой постнагрузкой на миокард ЛЖ [32]. Предпола-
гается, что в  основе позитивных эффектов иНГЛТ2, ка-
сающихся регресса фиброза миокарда и подавления про-
воспалительных маркеров, лежит увеличение интенсив-
ности фосфорилирования аденозин-5-монофосфат-ПК 
в  кардиальных фибробластах и, следовательно, уменьше-
ние экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты 
натрий-водородного котранспортера 1-го типа [33].

Предотвращение развития фиброза миокарда с  по-
мощью иНГЛТ2, вероятно, замедляет прогрессирование 
жесткости миокарда и, следовательно, может оказаться 
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полезным для пациентов с СНсФВ. Тем не менее данные 
о специфических и опосредованных антифибротических 
механизмах действия глифлозинов ограничены. Более то-
го, влияние этих агентов на фиброз миокарда может сме-
шиваться с их  другими сердечно-сосудистыми эффекта-
ми, замедляющими прогрессирование заболевания [34].

Влияние иНГЛТ2 на гомеостаз кальция 
и натрия в кардиомиоцитах

Внутриклеточный гомеостаз Ca2+ и Na+ определяет со-
пряжение таких фундаментальных функций, как  сокра-
щение и расслабление миокарда [26]. Данные об участии 
этих электролитов в патогенезе СНсФВ у человека скудны 
из-за  относительно малой доступности образцов ткани 
миокарда и ограниченности животных моделей с СНсФВ. 
Экспериментально установлено, что  иНГЛТ2 влияют 
на гомеостаз Ca2+ и Na+ в КМЦ, таким образом потенци-
ально модулируя ДФЛЖ [35]. В  образцах КМЦ, обрабо-
танных in vitro эмпаглифлозином у особей с СН, отмечено 
уменьшение патологической диастолической утечки Ca2+ 
из  саркоплазматического ретикулума, ассоциируемой 
с повышением уровня цитозольного Ca2+ и, следовательно, 
увеличением диастолического напряжения [36, 37].

Обработка с  помощью эмпаглифлозина клеток ЛЖ 
эксплантированных сердец у  пациентов с  СНнФВ (под-
готовленных для  пересадки сердца) клинически значи-
мо не  повлияла на  систолический транзит Ca2+ или  ди-
астолический уровень цитозольного Ca2+ [15]. Вместе 
с тем в образце ткани миокарда эмпаглифлозин достовер-
но снижал диастолическое напряжение, но не увеличивал 
силу систолического сокращения [15].

Нарушенное взаимодействие Na+ / Ca2+ отрицательно 
влияет на  ДФЛЖ при  различных подтипах СН [35]. За-
медление с помощью глифлозинов позднего тока Na+ по-
средством воздействия на  котранспортер Na+ / H+ огра-
ничивало прирост клеточного Na+ и вторичного диасто-
лического Ca2+, что сопровождалось ослаблением ДДЛЖ 
в животных лабораторных моделях СН [35]. Теоретиче-
ски этот механизм может быть актуальным в аспекте сни-
жения вероятности аритмии и внезапной смерти от ССЗ 
среди пациентов из группы высокого риска.

Сообщается о  способности иНГЛТ2 замедлять позд-
ний ток Na+ потенциала действия, снижать цитозольный 
уровень натрия в КМЦ у мышей с СН [36, 38]. Предпо-
лагается, что этот эффект обусловлен связыванием эмпа-
глифлозина с  изоформой основного Na+-канала NaV1.5 
[38]. Значение ингибиции НГЛТ2 в  отношении дина-
мики тока Na+ в  КМЦ требует дальнейшего изучения 
при  СНсФВ. В  целом эксперты допускают, что  иНГЛТ-
зависимые изменения миокардиального гомеостаза Ca2+ 
и Na+ могут иметь не только патогенетическое, но и прак-
тическое значение при СНсФВ [39].

Противовоспалительное 
и антиоксидативное действие иНГЛТ2

Низкоинтенсивное системное воспаление и  перекис-
ное окисление липидов (ПОЛ), играя ключевую роль 
в  прогрессировании ДДЛЖ, как  правило, являются па-
тогенетически актуальными и для  сопутствующих забо-
леваний, обычно встречающихся у  пациентов с  СНсФВ 
[40–42]. Накапливаются сведения о  наличии у  иНГЛТ2 
противовоспалительных и антиоксидантных свойств. Так, 
у мышей с СД введение эмпаглифлозина, дапаглифлозина, 
ипраглифлозина сопровождалось уменьшением активно-
сти ПОЛ и воспаления [43, 44].

Часто наблюдаемая при  СНсФВ дисфункция эндо-
телия ассоциирована с  ухудшением способности КМЦ 
к  релаксации [45]. Экспериментальное применение эм-
паглифлозина сопровождалось уменьшением обуслов-
ленной воспалением дисфункции эндотелия и, вслед-
ствие этого, улучшением контрактильных и релаксивных 
свойств сердечной мышцы [46]. Кроме того, обнару-
жено, что  дапаглифлозин уменьшал дисфункцию эндо-
телия и  воспаление в  модели сольчувствительных крыс 
с СНсФВ, что сопровождалось улучшением ДФЛЖ [47]. 
Выявлено снижение уровня маркеров воспаления и ПОЛ 
в миокарде человека с СНсФВ после введения эмпаглиф-
лозина in vitro [24]. Здесь  же установлено увеличение 
биодоступности NO и  сигнальной передачи ПК-G, сни-
жение жесткости миофиламентов, а  также улучшение 
ДФЛЖ под  воздействием эмпаглифлозина [24]. Предпо-
лагаются и  другие потенциальные вторичные эффекты 
иНГЛТ2. Это касается, в  частности, регресса гипертро-
фии и  фиброза миокарда (в  генезе которых принимают 
участие и  воспаление, и  ПОЛ) [26]. Плейотропные эф-
фекты иНГЛТ2, обусловленные подавлением окислитель-
ного стресса и воспаления, могут иметь клиническое зна-
чение при СНсФВ.

Влияние ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа на показатели 
диастолической функции левого желудочка 
у пациентов из группы высокого риска 
развития ССЗ и их осложнений

Несмотря на  обширную экспериментальную доказа-
тельную базу, клинические данные о  влиянии иНГЛТ2 
на  структуру и  ДФЛЖ ограничены. Применение дапа-
глифлозина в  дозе 10 мг / сут в  течение 6 мес у  пациен-
тов с СД 2-го типа и компенсированной СН привело к до-
стоверному уменьшению отношения максимальной ско-
рости потока раннего диастолического наполнения ЛЖ 
к  усредненной пиковой тканевой скорости раннего ди-
астолического смещения септальной и  латеральной ча-
стей кольца митрального клапана (E / e’) [48]. Примеча-
тельно, что более выраженное ассоциированное с приме-



68 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(7). DOI: 10.18087/cardio.2024.7.n2545

ОБЗОР§
нением дапаглифлозина уменьшение E / e’ наблюдалось 
у лиц с дислипидемией относительно лиц без нарушений 
липидного обмена, а  также у  пациентов с  СНсФВ отно-
сительно лиц с СНнФВ. По мнению авторов, улучшение 
ДФЛЖ под  влиянием глифлозинов может быть опосре-
довано их  плейотропными эффектами, направленными 
на подавление участия атерогенных липидов в формиро-
вании ДДЛЖ [48].

В  систематическом обзоре и  мета-анализе 11 РКИ 
по  оценке влияния иНГЛТ2 на  параметры ультразвуко-
вой и  магнитно-резонансной визуализации сердца пока-
зано, что  относительно лиц, получавших плацебо, паци-
енты, находившиеся на  терапии иНГЛТ2, имели более 
выраженные изменения E / e’, установленного при ультра-
звуковой допплерографии, индекса массы миокарда ЛЖ 
(ИММЛЖ), индекса объема левого предсердия (ЛП), 
рассчитанных по  данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) и ЭхоКГ [49].

Влияние иНГЛТ2 на  гипертрофию миокарда следу-
ет рассматривать как  один из  механизмов, направлен-
ных на улучшение его релаксивных свойств. У пациентов 
с  СНсФВ действительно часто сосуществуют гипертро-
фия ЛЖ (ГЛЖ) и  ДДЛЖ. Взаимосвязь ГЛЖ и  наруше-
ний ДФЛЖ очевидна. Гипертрофия способствует изме-
нению геометрии камеры ЛЖ и может вызывать ДДЛЖ 
[50]. Наряду с  улучшением ДФЛЖ в  различных популя-
циях пациентов продемонстрировано влияние глифлози-
нов на  динамику ГЛЖ. Так, в  плацебо-контролируемом 
РКИ с участием 97 пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), СНсФВ, СД 2-го типа было установлено 
с  помощью МРТ снижение ИММЛЖ после 6 мес тера-
пии эмпаглифлозином [51]. Регресс ГЛЖ на  фоне при-
менения иНГЛТ2 также подтвержден данными ЭхоКГ 
у пациентов с СД 2-го типа [52, 53]. Однако в этих кли-
нических исследованиях невозможно отделить прямые 
кардиальные эффекты от  вторичных (в  частности, обу-
словленных изменениями АД или пред- и постнагрузки). 
Безусловно, механизмы регресса ГЛЖ на  фоне ингиби-
ции НГЛТ2 у пациентов с СНсФВ требуют дальнейшего 
изучения.

В плацебо-контролируемом РКИ IDDIA было изучено 
влияние дапаглифлозина на динамику показателей ДФЛЖ 
у  пациентов с  компенсированным СД 2-го типа в  соче-
тании с нормальной ФВ и нарушениями релаксации ЛЖ 
[54]. В группах дапаглифлозина и плацебо авторы прове-
ли сравнительную оценку ультразвуковых кардиальных 
показателей в условиях диастолического велоэргометри-
ческого стресс-теста до и через 24 нед активного лечения. 
Ключевым в данном РКИ было определение влияния ле-
чения на  показатель стресс-индуцированного диасто-
лического резерва (DR), рассчитываемый как  измене-
ние величины e’ (см / с) от  состояния покоя к  таковому 

на нагрузке 25 Вт (DR25W) или 50 Вт (DR50W). Так, че-
рез 24 нед у пациентов группы дапаглифлозина по срав-
нению с  пациентами группы плацебо наблюдалось зна-
чительное улучшение показателей DR25W и  DR50W. 
По  сравнению с  плацебо дапаглифлозин увеличивал e’ 
при нагрузке 25 Вт и снижал E / e’ при нагрузке 50 Вт. Од-
нако дапаглифлозин не оказывал существенного влияния 
на показатели e’ и E / e’ в покое, ИММЛЖ и индекс объе-
ма ЛП. В  группе дапаглифлозина отмечалось достовер-
ное относительно группы плацебо снижение массы те-
ла и повышение гематокрита. АД и ЧСС не различались 
на исходном уровне и через 24 нед между двумя группа-
ми [54]. Основной вывод РКИ IDDIA заключался в том, 
что  добавление дапаглифлозина к  стандартной терапии 
СД 2-го типа было связано со  значительным по  сравне-
нию с  плацебо улучшением ДФЛЖ при  оценке в  усло-
виях стресс-ЭхоКГ. Применение дапаглифлозина также 
приводило к  достоверному снижению расчетного дав-
ления наполнения ЛЖ при  физической нагрузке у  лиц 
с СД 2-го типа. Поскольку ДДЛЖ признана детерминан-
той симптомов и прогноза, связанных с СН, эти исследо-
вания IDDIA могут рассматриваться как  важное свиде-
тельство терапевтического потенциала иНГЛТ2 в  инте-
ресах профилактики и лечения СНсФВ [54].

Другими исследователями продемонстрирована поль-
за эмпаглифлозина в отношении ДФЛЖ, оцененной в по-
кое и в условиях стресс-ЭхоКГ, выполненной до и через 
24 нед лечения у пациентов с СД 2-го типа в сочетании 
с  АГ [55]. Данные первичного стресс-теста позволили 
авторам констатировать наличие СНсФВ у  27 % участ-
ников исследования. Добавление к стандартной терапии 
эмпаглифлозина в  дозе 10 мг / сут ассоциировалось че-
рез 24 нед с уменьшением в состоянии покоя митрально-
го соотношения E / e’ и индекса объема ЛП. Кроме того, 
на высоте стресс-теста через 24 нед лечения был отмечен 
статистически значимый прирост диастолического ре-
зерва (увеличение митральной скорости e’ и уменьшение 
прироста соотношения E / e’) [55].

В  двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ 
EmDia была изучена динамика показателей ДФЛЖ у па-
циентов с  СД 2-го типа на  фоне 12 нед терапии эмпа-
глифлозином в  дозе 10 мг / сут по  сравнению с  плаце-
бо. В  этом РКИ участвовали пациенты с  показателем 
E / e’ >8. Для более валидной сравнительной оценки эф-
фективности лечения авторы применили линейный ре-
грессионный анализ с  учетом возраста, пола, исход-
ных значений E / e’. Оказалось, что в  отличие от  плаце-
бо эмпаглифлозин значительно снизил показатель 
E / e’. Способность эмпаглифлозина к  выраженному от-
носительно плацебо снижению показателя E / e’ на-
блюдалась независимо от  исходной ФВ ЛЖ (<55 % 
или  ≥55 %), уровня N-концевого предшественника моз-
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гового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
(<125 пг / мл или  ≥125 пг / мл), наличия ожирения 
и  ГЛЖ, значений скорости клубочковой фильтрации 
(45–59 мл / мин / 1,73 м² или ≥60 мл / мин / 1,73 м²), уров-
ня мочевой кислоты >6,1 мг / дл или ≤6,1 мг / дл), уровня 
гликированного гемоглобина (≥7,0 % или 6,5–6,9 %) [56]. 
Улучшение ДФЛЖ, обнаруженное в РКИ EmDia, также 
подтверждено инвазивными данными о снижении давле-
ния в легочной артерии при применении эмпаглифлози-
на по сравнению с плацебо у пациентов с СН [57].

Регресс показателей E / e’, выявленный на  фоне тера-
пии иНГЛТ2 в  небольших наблюдениях, представляет 
особый интерес в контексте доказанного в крупных РКИ 
EMPEROR-Preserved Trial и  DELIVER достоверного по-
ложительного влияния эмпаглифлозина и дапаглифлозина 
на прогноз ССЗ у больных с СНсФВ с СД и без него [9, 10].

Имеются указания на более высокую эффективность 
иНГЛТ2 (с  точки зрения влияния на  показатель E / e’) 
у пациентов с риском развития СН (стадии А, В по клас-
сификации American Heart Association) по  сравнению 
с  симптомными пациентами (стадия С) [53, 54, 58]. 
В  подгрупповом анализе результатов РКИ Empire HF 
констатирована редукция объемов ЛЖ и  ЛП у  пациен-
тов с СНнФВ (87 % пациентов без СД), которая подтвер-
дила данные других исследований с участием пациентов 
с СНнФВ без СД [59].

В  мета-анализе 11 РКИ, выполненном этими  же ав-
торами, продемонстрирован статистически значимый 
эффект иНГЛТ2 (применявшихся в  течение 3–12 мес) 
в  отношении ИММЛЖ и  конечного диастолического 
и  систолического объемов ЛЖ у  больных СД 2-го ти-
па. По мнению исследователей, это могло быть обуслов-
лено некоторым уменьшением массы тела, площади по-
верхности тела, пред- и постнагрузки за счет редукции 
объема циркулирующей крови и периферического сосу-
дистого сопротивления при применении иНГЛТ2 [60]. 
Исследование EMPA-HEART CardioLink-6 не  выяви-
ло положительного влияния эмпаглифлозина на ДФЛЖ 
у лиц с СД 2-го типа в сочетании с ИБС, что могло быть 
обусловлено явным преобладанием среди участни-
ков исследования лиц с  ДДЛЖ 1-й градации, т. е. в  от-
сутствие явной точки приложения для препарата этого 
класса [61].

Пациенты с  СНсФВ, основные обладатели ДДЛЖ,  – 
это обычно лица пожилого возраста и  преимущественно 
женщины с  множественными сопутствующими заболева-
ниями, такими как АГ, СД 2-го типа, избыточная масса те-
ла / ожирение, ИБС, мерцательная аритмия, гиперлипиде-
мия, гиперурикемия, хроническая дисфункция почек и об-
структивное апноэ во  сне [62]. Среди широкого спектра 
сочетанных заболеваний АГ остается наиболее важной при-
чиной СНсФВ с распространенностью 60–90 %, определен-
ной крупными эпидемиологическими исследованиями [62]. 
При этом степень улучшения ДФЛЖ ассоциирована со сте-
пенью снижения систолического АД. В целом патогенети-
ческие предпосылки для  реализации протективного дей-
ствия иНГЛТ2 у пациентов с ДДЛЖ очевидны, что, безус-
ловно, может быть востребовано в клинической практике.

Заключение
Таким образом, у пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа, сердечной недостаточностью в  широком диапазо-
не фракции выброса левого желудочка применение глиф-
лозинов ассоциировано с  улучшением течения основно-
го заболевания, сердечно-сосудистого и общего прогноза. 
Польза ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 
2-го типа в  отношении состояния диастолической функ-
ции левого желудочка установлена в  ряде эксперимен-
тальных, а  также в  нескольких клинических исследова-
ниях у  пациентов с  сахарным диабетом 2-го типа. При-
менение глифлозинов у  пациентов с  бессимптомным 
нарушением диастолической функции левого желудоч-
ка может предотвратить или  замедлить развитие сердеч-
ной недостаточности с  сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка. Эффективность фармакологической 
блокады натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
у нормогликемических пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса, 
в частности при артериальной гипертензии, должна быть 
доказана в специально спланированных исследованиях.
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