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Сахарный диабет (СД) ассоциирован с повышенным риском нарушений мозгового кровообращения и худшего исхода инсульта, 
а также характеризуется большой частотой когнитивных нарушений. Уязвимость головного мозга перед метаболическими и 
сосудистыми повреждающими факторами, сопровождающими течение СД, определяет необходимость понимания механизмов 
патологического процесса в условиях коморбидности, поиска и имплементации мер церебропротекции. Лечение СД включает 
модификацию образа жизни, контроль гликемии и оптимизацию остальных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Интенсификация гликемического контроля позволяет добиться снижения риска микроваскулярных диабетический осложнений, 
но не доказала свою эффективность в профилактике сосудистых заболеваний головного мозга и КН. Новейший класс антиги-
пергликемических препаратов – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) – занял прочное место в терапии 
СД 2 типа (СД2). Появляется все больше подтверждений того, что применение иНГЛТ-2 может влиять на снижение риска инсульта 
у пациентов с СД2, а также способствовать сохранению когнитивных функций.
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текция, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2.
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Diabetes mellitus (DM) is associated with an increased risk of cerebral circulatory disorders and a worse stroke outcome, and is also 
characterized by a high incidence of cognitive impairment (CI). The vulnerability of the brain to metabolic and vascular damaging factors 
accompanying the course of diabetes determines the need to understand the mechanisms of the pathological process in conditions of 
comorbidity, to search for and implement measures of cerebroprotection.DM treatment includes lifestyle modification, glycemic control, 
and optimization of other risk factors for cardiovascular diseases. Intensification of glycemic control makes it possible to reduce the risk 
of microvascular diabetic complications, but it has not proven effective in preventing vascular diseases of the brain and heart failure. The 
newest class of antihyperglycemic drugs, sodium–glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors, has taken a strong place in the treatment 
of type 2 diabetes (DM2). There is increasing evidence that the use of SGLT-2 inhibitors can reduce the risk of stroke in patients with T2DM, 
as well as contribute to the preservation of cognitive functions.
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Введение
Поражение нервной системы при нарушениях угле-

водного обмена представляет собой актуальную про-
блему ввиду чрезвычайно высокой распространенности 
сахарного диабета (СД) и медико-социальной значимо-
сти ассоциированных с ним церебральных расстройств. 
Инсульт является основной причиной смерти и длитель-
ной инвалидности во всем мире. При этом наличие СД 

связано с повышением вероятности развития сосудистых 
заболеваний головного мозга и когнитивных нарушений 
(КН), что приводит к возрастанию бремени последствий 
метаболических болезней. Разработанная Российским 
центром неврологии и нейронаук концепция цереброме-
таболического здоровья отражает взаимодействие мета-
болических факторов риска, сосудистой системы, а так-
же структурное и функциональное состояние мозга [1]. 
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Определение возможностей профилактики и лечения 
цереброметаболических нарушений рассматривается как 
элемент стратегии сохранения здоровья и когнитивного 
потенциала населения. Меры профилактики в этой обла-
сти должны воздействовать на основные метаболические 
факторы риска – индукторы роста распространенности 
острых нарушений мозгового кровообращения (НМК), 
хронических цереброваскулярных заболеваний, цере-
бральной микроангиопатии и сопутствующих им КН [2].

Современная терапия ингибиторами натрий-глюкоз-
ного котранспортера-2 (НГЛТ-2) демонстрирует боль-
шой потенциал этой группы лекарственных средств. 
Предлагаемый литературный обзор позволяет оценить 
место и перспективы иНГЛТ-2 в аспекте церебромета-
болического здоровья. Подбор источников для этого 
обзора производился путем поиска статей в электронных 
базах данных Pubmed, Cochraine, NCBI и Web of Science 
по следующим ключевым словам: brain, stroke, diabetes, 
cognitive impairment, SGLT, gliflozins, empagliflozin, 
canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin. При включении 
в обзор предпочтение отдавалось публикациям послед-
них 5–7 лет, за исключением некоторых более ранних 
работ, содержащих важную информацию по рассматри-
ваемому вопросу.

Сахарный диабет и инсульт
На долю инсульта, обусловленного метаболическими 

факторами, приходится 68,8% (95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 57,6–77,5) всех НМК [2]. Многочисленные 
широкомасштабные эпидемиологические исследования 
убедительно демонстрируют, что наличие СД выступает 
независимым фактором риска инсульта. В частности, 
согласно результатам исследования Emerging Risk Factors 
Collaboration, у пациентов с СД угроза развития ише-
мического инсульта в 2 раза выше (скорректированное 
отношение рисков (ОР) 2,27; 95% ДИ: 1,95–2,65) по срав-
нению с людьми без СД; кроме того, в первом случае 
возрастает и вероятность геморрагического инсульта 
(ОР 1,56; 95% ДИ: 1,19–2,05) [3].

Наличие СД оказывает влияние не только на риск 
возникновения, но и на течение и исход НМК. В целом 
острая гипергликемия и СД связаны с худшими исходами 
ишемического и геморрагического инсульта, включая 
смертность, неврологические и функциональные резуль-
таты, длительность госпитального периода, показатели 
повторной госпитализации и рецидивы этих заболеваний 
[4]. Стратификация пациентов с СД может быть исполь-
зована для выделения когорты наибольшего риска НМК, 
требующей дополнительных мониторинговых мероприя-
тий и лекарственных интервенций с целью профилактики 
сосудистых церебральных нарушений.

Эффекты хронической гипергликемии играют боль-
шую роль в  реализации риска цереброваскулярных 
заболеваний при СД. Такой мощнейший индуктор со-
судистых событий, как артериальная гипертензия, ас-
социирован с диабетом и часто сочетается с другими 
предрасполагающими факторами развития инсульта, 

такими как микрососудистые нарушения, поражение 
макрососудистого русла и вегетативная дисфункция [5].

В  совокупности современные данные указывают 
на то, что СД является независимым фактором риска 
развития инсульта и его рецидива, а также подчеркивают 
важность активного лечения диабета для профилакти-
ки сосудистых событий. Вместе с тем ни одно крупное 
клиническое исследование не оценивало конкретные 
стратегии профилактики инсульта при СД, и предот-
вращение этого тяжелого осложнения остается суще-
ственной нерешенной проблемой в клиническом ведении 
соответствующих пациентов.

Сахарный диабет и когнитивные расстройства
Наличие СД оказывает влияние на когнитивные функ-

ции. Развитие КН, от умеренных до деменции, все чаще 
признается долгосрочным осложнением диабета. Течение 
КН характеризуется прогрессирующим дефицитом памя-
ти и поведенческих функций, наиболее распространен-
ные варианты таких нарушений – болезнь Альцгеймера 
и сосудистая деменция. Ряд обширных исследований 
показал сильную связь между СД и когнитивными рас-
стройствами. Так, объединенный анализ проспективных 
наблюдений позволил сделать вывод, что у пациентов 
с СД повышается риск развития любой формы деменции 
на 73%, болезни Альцгеймера на 56%, сосудистой демен-
ции на 127% по сравнению с лицами без диабета [6].

Несмотря на эти четкие ассоциации между СД и ней-
рокогнитивными нарушениями, эпидемиологические 
данные, конкретно количественно оценивающие рас-
пространенность и частоту возникновения КН в группах 
населения с диабетом, остаются относительно ограничен-
ными. Результаты глобального метаанализа указывают 
на то, что распространенность легких КН у пациентов 
с СД2 достигает 45%, хотя при этом существует значи-
тельная вариабельность данного показателя между груп-
пами больных [7].

В аспекте КН следует подчеркнуть, что СД является 
моделью ускоренного церебрального старения, что еще 
больше повышает риск развития связанных с возрастом 
дегенеративных и сосудистых заболеваний нервной систе-
мы. Развитие и прогрессирование поражений головного 
мозга обусловлено вовлечением в патологический процесс 
сосудов различного диаметра, изменениями системы гемо-
релогии и гемостаза, мета- и нейровоспалением, нейроде-
генерацией, которые ассоциированы с избыточным ади-
погенезом, дислипидемией, дисгликемией и нарушением 
проницаемости гематоэнцефалического и гематоневраль-
ного барьеров; все приводит к возникновению нарушений 
мозгового кровообращения, формированию церебральной 
микроангиопатии и когнитивных расстройств [1].

Церебральные диабетические осложнения требуют 
комплексного подхода к профилактике и лечению, вклю-
чающего определение адекватных гликемических целей 
и поддержание параметров углеводного обмена в целевом 
диапазоне, коррекцию других метаболических наруше-
ний и вторичную профилактику сосудистых событий. 
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Новые препараты для снижения уровня глюкозы породи-
ли определенный оптимизм относительно возможности 
влияния на естественное течение церебральных наруше-
ний при СД 2 типа (СД2).

Коррекция гипергликемии служит важной задачей 
для снижения риска осложнений СД. По данным мета- 
анализа исследований с участием 51 469 пациентов с СД2, 
интенсивная сахароснижающая терапия по сравнению 
со стандартной снижала угрозу возникновения нефаталь-
ного инфаркта миокарда (ОР 0,84; 95% ДИ: 0,75–0,94) 
без значимой разницы в показателях риска серьезных не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий (ОР 0,97; 
95% ДИ: 0,92–1,03). Интенсивная терапия относительно 
стандартной уменьшала риск ретинопатии (ОР 0,85; 95% 
ДИ: 0,78–0,93), нефропатии (ОР 0,71; 95% ДИ: 0,58–0,87) 
и комбинированных микрососудистых исходов (ОР 0,88; 
95% ДИ: 0,77–1,00). При этом вероятность развития об-
щего инсульта, фатального инсульта и нефатального ин-
сульта не снижалась (ОР 0,95; 95% ДИ: 0,82–1,11; ОР 1,17; 
95% ДИ: 0,54–2,54 и ОР 1,03; 95% ДИ: 0,88–1,20 соответ-
ственно]. Отсутствие влияния интенсификации терапии 
СД на риск НМК требует более комплексного подхода 
к управлению факторами риска наряду с контролем гли-
кемии [8]. С другой стороны, значение гликемического 
контроля и уже существующих у пациента кардиоваску-
лярных заболеваний в определении вероятности основных 
сердечно-сосудистых событий при СД2 не определено.

Учитывая недостаточный эффект от интенсификации 
сахароснижающей терапии в профилактике инсульта 
вектор интереса исследователей развернулся в сторону 
инновационных лекарственных средств. Позитивные 
результаты принесли исследования таких агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1), как 
семаглутид и дулаглутид. Терапия семаглутидом в течение 
2 лет у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
событий (большинство включенных в исследование па-
циентов имели сердечно-сосудистые заболевания в анам-
незе) статистически значимо снизила опасность развития 
нефатального инсульта (ОР 0,61; 95% ДИ: 0,38–0,99; р = 
0,04). В свою очередь применение дулаглутида в течение 
5,4 лет привело к уменьшению вероятности возникнове-
ния инсульта в рамках как первичной, так и вторичной 
профилактики (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,62–0,94; p = 0,010), 
но не отразилось на риске геморрагического инсульта 
и не влияло на функциональный исход [9].

Значительное внимание исследователей привлека-
ет влияние на центральную нервную систему (ЦНС) 
и другого класса препаратов – иНГЛТ-2. Изучаются как 
потенциал влияния этой группы лекарственных средств 
на риск острых сосудистых эпизодов, так и перспективы 
нейропротекции при их использовании.

Влияние иНГЛТ-2 на цереброваскулярные  
заболевания

Положительное воздействие класса иНГЛТ-2 в це-
лом на профилактику инсульта не является доказан-
ным. При применении канаглифлозина в исследовании 

CANVAS была зарегистрирована тенденция к сниже-
нию риска инсульта. По результатам метаанализа, объ-
единившего данные 38 723 пациентов из исследований  
EMPA-REG OUTCOME (7020), DECLARE-TIMI-58 
(17 160), CANVAS Program (10 142) и CREDENCE (4401), 
общие эффекты ингибиторов НГЛТ-2 на риск инсульта 
были преимущественно статистически незначимыми. 
В частности, не было выявлено достоверного снижения 
риска инсульта в целом (объединенный ОР 0,96; 95% ДИ: 
0,82–1,12), ишемического инсульта (объединенный ОР 
1,01; 95% ДИ: 0,89–1,14) и неуточненного инсульта (объ-
единенный ОР 0,86; 95% ДИ: 0,49–1,51). Единственным 
исключением стало статистически значимое снижение 
риска геморрагического инсульта на 50% (объединенный 
ОР 0,50; 95% ДИ: 0,30–0,83) [10].

Хроническая болезнь почек (ХБП) со  снижен-
ной расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) или протеинурией повышает риск геморра-
гического и ишемического инсульта. Отмечено, что 
влияние иНГЛТ-2 на вероятность развития инсульта 
варьировалось в зависимости от исходной функции по-
чек (p = 0,01) с максимальным защитным эффектом 
в подгруппе с наименьшими значениями рСКФ – менее  
45 мл/мин./1,73 м2 (объединенное ОР 0,50; 95% ДИ: 
0,31–0,79). Результаты были получены с опорой на ис-
следования канаглифлозина CANVAS (ОР 0,32; 95% ДИ: 
0,11–0,96) и CREDENCE (ОР 0,46; 95% ДИ: 0,24–0,87) 
и продемонстрировали достоверное снижение риска 
нефатального инсульта на фоне приема канаглифло-
зина[11].

Аналогичные результаты об  уменьшении угрозы 
развития геморрагического инсульта при применении 
иНГЛТ-2 были отмечены в другом крупном метаанализе, 
объединившем 71 рандомизированное контролируе-
мое исследование (РКИ) с участием 105 914 человек; 
согласно его выводам, у лиц, получавших эти препара-
ты, наблюдалось снижение риска указанного осложне-
ния на 38% по сравнению с плацебо (ОР 0,62; 95% ДИ: 
0,39–0,98) [11].

Существенное значение имеют эффекты НГЛТ-2 
в отношении кардиальных аритмий. В исследовании 
с участием 9116 пациентов, страдающих фибрилляци-
ей предсердий и СД, за которыми наблюдали в течение 
5 лет, в группе, где применялись иНГЛТ-2, частота ин-
сультов составила 3,4% (95% ДИ: 2,8–4,2) на 1000 па-
циенто-лет против 4,3% (95% ДИ: 4,0–4,6) в группе 
без использования этого класса препаратов (р = 0,021). 
После корректировки на показатель CHA2DS2‐VASc 
у больных, получавших иНГЛТ-2, риск инсульта сни-
зился на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ: 0,64–0,99) [12].

В свою очередь, метаанализ РКИ, включавших па-
циентов с СД из группы высокого риска развития ате-
росклеротических сердечно-сосудистых заболеваний, 
сердечной недостаточности или ХБП, не выявил разли-
чий в общем риске инсульта между группами больных, 
применявших и не использовавших иНГЛТ-2. Основное 
преимущество терапии иНГЛТ-2 в отношении сосуди-
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стых исходов в приведенной работе было обусловлено 
в первую очередь снижением смертности от сердечной 
недостаточности [13].

Еще один метаанализ клинических исследований по-
казал, что прием иНГЛТ-2 в сравнении терапией инги-
биторами дипептидилпептидазы-4 уменьшает риск раз-
вития инсульта (ОР 0,86; 95% ДИ: 0,75–0,99), сердечной 
недостаточности (ОР 0,63, 95% ДИ: 0,56–0,70) и смерти 
от всех причин (ОР 0,64; 95% ДИ: 0,57–0,72) [14].

Предполагается, что положительные эффекты  
иНГЛТ-2, включающие снижение систолического арте-
риального давления, уменьшение веса, замедление про-
грессирования почечной патологии, а также их влияние 
на атеротромботические механизмы и факторы риска 
геморрагического инсульта, синергически снижают об-
щий риск развития НМК.

Неоднозначные результаты, полученные в приве-
денных работах по оценке риска инсульта при примене-
нии иНГЛТ-2, могут быть связаны с неоднородностью 
включенных исследований, различиями в критериях 
отбора пациентов и в селективности ингибирующего 
действия препаратов этого класса на натрий-глюкозные 
котранспортеры (НГЛТ) разного типа, неодинаковой 
длительностью наблюдений. Включение в анализ кана-
глифлозина, обладающего индивидуальным профилем 
специфичности, позволило выявить протективное воз-
действие на риск развития геморрагического инсульта 
и возможности профилактики НМК у лиц с нарушенной 
почечной функцией.

Плейотропные эффекты иНГЛТ-2 в аспекте 
цереброваскулярных заболеваний

иНГЛТ-2 продемонстрировали выраженную поль-
зу для сердечно-сосудистой системы независимо от их 
гипогликемического действия. Помимо своей роли 
в снижении уровня глюкозы, артериального давления 
и  массы тела, лекарственные средства этой группы 
обладают плейотропным защитным действием. Один 
из механизмов, посредством которого эмпаглифлозин 
и канаглифлозин реализуют кардиоренальную защиту, 
заключается в активации сигнального пути аденозин-
монофосфат-активируемой протеинкиназы (AMPK), 
что, в свою очередь, ослабляет окислительный стресс 
и провоспалительное состояние [15].

Также для эффектов НГЛТ характерна более низ-
кая экспрессия сиртуина 6 (SIRT6) – белка, участву-
ющего в репарации ДНК, обмене глюкозы, липидов 
и  способствующего поддержанию функции мито-
хондрий, в частности в клетках головного мозга, что 
указывает на  перспективность эффектов ингиби-
рования НГЛТ в  контексте церебропротекции. Об-
работка эндотелиальных клеток канаглифлозином 
приводила к повышению экспрессии SIRT6, сниже-
нию инфильтрации макрофагами и увеличению со-
держания коллагена в атеросклеротических бляшках, 
что свидетельствует о протективной роли иНГЛТ-2  
в стабилизации атеросклеротических бляшек [16]. В на-

стоящее время иНГЛТ-2 рассматриваются как препа-
раты, позволяющие реализовать комплексный подход 
к лечению атеросклероза через улучшение липидного 
обмена и функции эндотелия, уменьшение сосудистого 
воспаления и стабилизацию бляшек. И это, несомненно, 
имеет большую важность при коморбидной патологии.

Цереброметаболические эффекты иНГЛТ-2
Наличие СД увеличивает риск развития деменции 

и когнитивных расстройств, а применение антигипер- 
гликемических препаратов способно оказывать церебро- 
и нейропротективное действие. В ряде работ указывается 
на потенциальное применение иНГЛТ-2 в лечении раз-
личных нейрокогнитивных нарушений. Предполагается, 
что улучшение метаболизма глюкозы в мозге, а также 
другие, не ассоциированные с глюкозой эффекты этих 
препаратов могут замедлять прогрессирование заболе-
ваний, связанных с нейродегенерацией. Применение  
иНГЛТ-2 было ассоциировано с улучшением когнитив-
ных функций, и в качестве наиболее вероятных меха-
низмов, объясняющих этот эффект, рассматриваются 
модуляция уровня воспаления в ЦНС, снижение окис-
лительного стресса и уменьшение образования конечных 
продуктов гликирования (КПГ) [17].

Важная роль в аспекте лечения цереброметаболиче-
ских нарушений отводится борьбе как с системным ме-
тавоспалением, так и церебральным нейровоспалением. 
Использование иНГЛТ-2 увеличивает циркулирующие 
уровни ß-гидроксибутирата – эффективного блокатора 
воспалительного процесса, связанного с инфламмасо-
мой NLRP3, который играет важную роль и опосредует 
секрецию таких провоспалительных цитокинов, как ин-
терлейкин 1β (ИЛ-1β) и ИЛ-18. Аномальная активация 
инфламмасомы NLRP3 сопряжена с воспалительными 
заболеваниями, в том числе с атеросклерозом и СД. Было 
обнаружено, канаглифлозин транскрипционно ингиби-
рует белки, связанные с инфламмасомой NLRP3, путем 
подавления передачи сигнала ядерного фактора κB [18]. 
Более того, иНГЛТ-2, в частности и канаглифлозин, 
снижают уровни КПГ, подавляя ось «КПГ – рецептор 
КПГ», что приводит к уменьшению воспаления и сосу-
дистой дисфункции. Тем самым иНГЛТ-2 проявляют 
антиатерогенные свойства [19].

Исследования на животных показали, что иНГЛТ-2 
повышают чувствительность к инсулину мозга тучных 
крыс и предотвращают снижение когнитивных функций, 
уменьшая окислительный стресс, ослабляя митохондри-
альную дисфункцию, апоптоз и нейрональное воспале-
ние [20]. Кроме того, иНГЛТ-2 участвуют в уменьшении 
накопления амилоидных бляшек и тау-белков, потенци-
ально снижая риск болезни Альцгеймера.

По данным ряда наблюдений, прием иНГЛТ-2 был 
ассоциирован с общим более низкой вероятностью раз-
вития деменции. Метаанализ 11 исследований, изучав-
ших влияние глифлозинов на когнитивные функции, 
продемонстрировал, что применение препаратов этого 
класса значительно сокращало риск деменции по срав-
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нению с отсутствием такой терапии (относительный 
риск (ОР) 0,68; 95% ДИ: 0,50–0,92) [21].

НГЛТ играют важную роль при ишемически-репер-
фузионном повреждении головного мозга. Они транс-
портируют глюкозу, модулируя свою активность в ответ 
на изменения ее внеклеточного уровня, служа, таким 
образом, сенсорами глюкозы с использованием транс-
мембранного градиента натрия [22]. В целом НГЛТ могут 
играть важную роль в выживании нейронов, особенно 
при низких уровнях глюкозы или при гипоксии. Мозго-
вая экспрессия НГЛТ-2 ниже, чем НГЛТ-1. Не все НГЛТ 
головного мозга изучены, но особое распределение и со-
вместное присутствие НГЛТ-1/НГЛТ-2 в ЦНС могут 
указывать на их возможную роль в деятельности мозга 
и поддержании когнитивной активности. Интересно, 
что участки мозга, где присутствуют НГЛТ, отвечают 
за познание, пищевое поведение, гомеостаз энергии 
и глюкозы, а также центральную сердечно-сосудистую 
и вегетативную регуляцию. НГЛТ могут оказывать свое 
протекторное действие через центральные механизмы, 
оказывая влияние на сердечно-сосудистую регуляцию 
и вегетативные пути, включая паравентрикулярное ядро 
гипоталамуса, ядра солитарного тракта и околоводопро-
водное серое вещество [23]. Кроме того, согласно иссле-
дованиям, рецепторы НГЛТ-2 значительно экспресси-
руются в мозжечке, эндотелиальных клетках гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) и гиппокампе, тогда как 
рецепторы НГЛТ-1 – в областях CA1 и CA3 гиппокампа 
[20]. Такое распределение рецепторов НГЛТ потенци-
ально может определять их нейропротекторные качества.

Среди широко используемых иНГЛТ-2 канаглифло-
зин обладает максимальным потенциалом ингибиро-
вания рецепторов НГЛТ-1. Напротив, эмпаглифлозин 
и эртуглифлозин наиболее селективны в отношении 
НГЛТ-2 и имеют самый низкий потенциал взаимодей-
ствия с НГЛТ-1. В связи с этим достижение целей ней-
ропротекции, связанной с ингибированием НГЛТ-1, 
у пациентов с СД в наибольшей степени ожидается при 
применении препаратов наименее селективных инги-
биторов глюкозных транспортеров. Таким образом, 
в контексте нейропротекторных эффектов, связанных 
с ингибированием рецепторов НГЛТ-1 и НГЛТ-2, ка-
наглифлозин имеет преимущества из-за способности 
взаимодействовать с обоими типами транспортеров.

Канаглифлозин, одобренный для лечения СД2 
и диабетической болезни почек, снижает риск сердеч-
ных событий, сердечно-сосудистой смерти и инсульта 
у взрослых с СД2 и установленными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, а также уменьшает угрозу госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности (ХСН) 
у пациентов с диабетом. Анализ результатов программы 
CANVAS (исследование сердечно-сосудистых эффектов 
канаглифлозина) позволил сделать вывод, что у боль-
ных СД2 канаглифлозин снижал сердечно-сосудистые 
и почечные исходы, при этом гетерогенность эффекта 
лечения в группах первичной и вторичной профилакти-
ки статистически не была доказана [24]. Будучи проти-

водиабетическим препаратом, канаглифлозин обладает 
также широким спектром плейотропных эффектов.

Терапия канаглифлозином не только улучшала гли-
кемический профиль у пациентов с СД2, но и приво-
дила к статистически значимому уменьшению массы 
тела по сравнению с плацебо, преимущественно за счет 
потери висцеральной и подкожной жировой ткани [25], 
что важно в разрезе цереброметаболического здоровья. 
ИНГЛТ-2 вовлечены в активацию оси «мозг – жировая 
ткань» и определяют улучшение метаболического про-
филя с акцентом на глюкозо- и липотоксичность [26].

В  частности, анализ исследований CANVAS 
Program (CANagliflozin cardioVascular Assessment Study) 
и CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes 
with Established Nephropathy Clinical Evaluation) пока-
зал, что у представителей фенотипа CД, в основном 
включающего мужчин с высокой распространенностью 
атеросклеротических сосудистых заболеваний, наблю-
далось значительное снижение риска инсульта при при-
еме канаглифлозина (ОР 0,74; 95% ДИ: 0,57–0,97). Это 
неожиданное открытие подчеркивает потенциальные, 
зависящие от пола эффекты канаглифлозина в плане 
уменьшения риска НМК в отдельных фенотипических 
группах [27].

Болезнь Паркинсона (БП) и болезнь Альцгеймера 
(БА) являются распространенными возрастными ней-
родегенеративными заболеваниями. В настоящее время 
доступные варианты фармакотерапии этих патологий 
обеспечивают лишь симптоматическое облегчение. 
Основным патологическим механизмом БА считается 
накопление внутри- и внеклеточных бляшек, которые 
состоят из нейрофибриллярных клубков и бета-ами-
лоида. Недавние исследования свидетельствуют, что 
ингибирование НГЛТ может благоприятно сказывать-
ся на течении этого процесса. Потенциал действия  
иНГЛТ-2 включает уменьшение активности ацетилхо-
линэстеразы (АХЭ) и образования амилоидных бляшек, 
что снижает церебральное повреждение и выражен-
ность когнитивных расстройств. У пациентов с БА по-
нижено количество нейротрансмиттеров ацетилхолина 
в головном мозге, и с целью увеличения его содержания 
и улучшения когнитивных функций применяются ин-
гибиторы АХЭ. В эксперименте канаглифлозин, как 
и галантамин, снижал активность АХЭ, повышал уро-
вень рецептора ацетилхолина М1 (М1-мАХР) и моно- 
аминов, что сопровождалось улучшением когнитивных 
функций [28].

Нейропротекторные свойства канаглифлозина актив-
но изучаются, в частности в экспериментальной модели 
БП с акцентом на взаимосвязь каскада NLRP3/каспа-
зы-1, пути PGC-1α/SIRT3, пути мишени рапамицина 
млекопитающих (mTOR)/беклина-1 и пути Nurr1/β-ка-
тенина/GSK-3β в качестве возможных стратегий лечения 
этого заболевания. В эксперименте на животных кана-
глифлозин облегчал нарушение двигательной функции 
и дискинезию, вызванную леводопой, усиливал ауто-
фагию посредством модуляции пути mTOR/беклин-1, 
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подавлял инфламмасомный путь NLRP3/каспаза-1/ 
IL-1β, сохранял целостность нейронов, модулируя 
Nurr1/GSK-3β/β-катенин, ингибировал окислительный 
стресс посредством активации пути PGC-1α/SIRT3 [29].

Образование амилоида сопряжено с некоторыми 
из наиболее социально разрушительных и быстрорасту-
щих причин заболеваемости и смертности во всем мире, 
в том числе с БА, БП и CД2. Амилоидные фибриллы 
характеризуются схожей перекрестной β-архитектурой, 
при этом фибриллы, образованные одной белковой по-
следовательностью, могут иметь разнообразные структу-
ры, меняющиеся со временем, в зависимости от условий 
самосборки и модификаций последовательности. Кана-
глифлозин способен значительно замедлять кинетику 
образования амилоида IAPP, и в этом заключается еще 
одно важное направление его терапевтического потен-
циала [30].

Канаглифлозин, рассматривающийся как противоди-
абетический препарат с противовоспалительным и ней-
ропротекторным действием, в настоящее время изуча-
ется с точки зрения его воздействия на ось воспаления 
кишечника и головного мозга, а участия в модуляции 
каскада аутофагических сигналов. Механистическая ми-
шень рапамицина (mTOR) и аденозинмонофосфат-ак-
тивируемая протеинкиназа (AMPK) регулируют выжи-
ваемость и метаболизм клеток в ответ на разнообразные 
стимулы, такие как изменения состава аминокислот, 
клеточной биоэнергетики, уровня кислорода, влияние 
нейротрофических факторов и  ксенобиотиков. Оба 
пути mTOR и AMPK регулируют клеточный гомеостаз 
на многих уровнях. Исследования, выполненные к на-
стоящему времени, говорят в пользу того, что нарушение 
регуляции в этих двух путях связано с повреждением 
нейронов, дегенерацией и нейротоксичностью. Взаи-
мосвязи между этими двумя основными регуляторами 
клеточного метаболизма могут иметь решающее значе-
ние для разработки будущих терапевтических подходов, 
нацеленных на противодействие изменениям клеточного 
метаболизма и выживаемость при заболеваниях голов-
ного мозга [31].

Процесс старения вносит значительный вклад в воз-
никновение хронических заболеваний, которые являют-
ся основными причинами глобальной смертности, забо-
леваемости и расходов на здравоохранение. В настоящее 
время признается ключевая роль системной метаболи-
ческой дисфункции, в частности инсулинорезистентно-
сти, в формировании нейровоспалительных процессов 
и снижении когнитивных функций. Среди метаболиче-

ских расстройств СД2 стал основным фактором риска 
развития возрастных нейродегенеративных заболева-
ний, что свидетельствует о сложной и двунаправленной 
взаимосвязи между периферическим метаболическим 
дисбалансом и функцией ЦНС. В связи с этим растет ин-
терес к поиску препаратов, воздействующих на старение. 
Среди них ингибиторы mTOR и иНГЛТ-2 привлекают 
внимание благодаря своим разнообразным эффектам. 
Тот же канаглифлозин имеет общие механизмы сигнали-
зации mTOR и MAPK с другими препаратами для прод-
ления жизни [32]. Ингибирование НГЛТ-2 устраняет 
стареющие клетки и замедляет патологическое старение.

Как показало недавно проведенное отечественное 
клиническое исследование, арГПП-1 и иНГЛТ-2 об-
ладают защитным эффектом в условиях КН при СД2. 
Заметим, что протективный потенциал низкоселектив-
ного канаглифлозина, вероятно, более выражен, так 
как проявляется в улучшении биохимических и функ-
циональных параметров при оценке по когнитивным 
шкалам [33]. Описанные нейропротекторные эффекты 
иНГЛТ-2 были выявлены в ходе доклинических испы-
таний и множества экспериментальных работ, причем 
состоятельность некоторых полученных результатов 
уже подтверждена в ходе проспективных клинических 
испытаний [34].

Заключение
Пациенты с СД часто имеют дополнительные фак-

торы сердечно-сосудистого риска. В настоящее время 
использование иНГЛТ-2 в качестве приоритетной са-
хароснижающей терапии первой линии рекомендуется 
для определенных групп пациентов с целью снижения 
общего кардиоренального и кардиоваскулярного риска. 
Применение иНГЛТ-2 ассоциировано со снижением 
риска геморрагического инсульта, сопровождается тен-
денцией к уменьшению общего количества смертель-
ных и несмертельных инсультов, особенно у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и почечной 
дисфункцией. Кроме того, все больше внимания уде-
ляется церебропротективным свойствам этой группы 
лекарственных средств, которые потенциально могут 
снижать риски КН и деменции. С этой точки зрения 
иНГЛТ-2 представляют собой многообещающий класс 
препаратов для потенциального применения в невроло-
гии, особенно при возраст-ассоциированных болезнях. 
Этот аспект требует дальнейших исследований для опре-
деления роли и места глифлозинов в лечении невроло-
гических расстройств.
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