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Роль ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа на пути  
к сердечно-сосудистому благополучию  
при сахарном диабете 2 типа  
и хронической болезни почек
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Ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) впервые появились как новый класс пероральных сахароснижающих пре-
паратов, обладающих умеренной эффективностью в снижении уровня гликированного гемоглобина, которые также были способны вызывать 
потерю веса и снижение артериального давления без значительного риска гипогликемии. Однако анализ результатов проведенных исследова-
ний по оценке сердечно-сосудистых исходов у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа на фоне терапии иНГЛТ-2 продемонстрировал дока-
зательства нефропротекции, что привело к началу испытаний по почечным исходам. Полученные данные показали, что протективные эффекты 
иНГЛТ-2 против сердечно-сосудистых и почечных осложнений СД 2 типа не зависят напрямую от их сахароснижающей активности, при этом их 
особое клиническое значение демонстрируется в снижении риска госпитализации по поводу сердечной недостаточности, прогрессирования 
диабетической болезни почек (ДБП), а также снижении частоты основных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (MACE).
На сегодняшний день известно, на фоне диабетической нефропатии сердечно-сосудистые последствия становятся более серьёзными. 
Пациенты с хронической болезнью почек (ХБП) при диабете чаще умирают от сердечно-сосудистых причин, чем от терминальной почечной 
недостаточности. ДБП, по-видимому, является не только маркером повышенного сердечно-сосудистого риска, но и участвует в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Увеличение традиционных факторов риска, таких как гипертония, гиперлипидемия и ожирение, не может 
полностью объяснить худшие сердечно-сосудистые и смертельные исходы при ХБП. 
В настоящем обзоре речь пойдет о роли иНГЛТ-2 в исходах СД 2 типа, осложненного развитием ХБП, и будут освещены предположительные 
механизмы нефропротективного действия данной группы препаратов. 
Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистая 
безопасность, хроническая болезнь почек, канаглифлозин.

Для цитирования: Демидова Т. Ю., Скуридина Д. В. Роль ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
на пути к сердечно-сосудистому благополучию при сахарном диабете 2 типа и хронической болезни почек. 
FOCUS Эндокринология. 2023;4(1):45-59. doi: 10.15829/2713-0177-2023-19. EDN FTNBUW 

The role of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors  
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SGLT-2 inhibitors first emerged as a new class of oral hypoglycemic drugs with modest efficacy in lowering HbA1c levels, which were also capable 
of inducing weight loss and lowering blood pressure without a significant risk of hypoglycemia. However, an analysis of the results of studies conducted 
to  assess cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus (DM) during iSGLT-2 therapy showed evidence of nephroprotection, 
which led to the initiation of trials on renal outcomes. The data obtained showed that the protective effects of iSGLT-2 against cardiovascular and 
renal complications of type 2 diabetes do not directly depend on their hypoglycemic activity, while their particular clinical significance is demonstrated 
in  reducing the  risk of  hospitalization for heart failure (HF), progression of diabetic kidney disease (RDK), as well as a reduction in the incidence 
of major adverse cardiovascular events (MACE).
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Today it is known that against the background of diabetic nephropathy, cardiovascular consequences become more serious. CKD patients with 
diabetes are more likely to die from cardiovascular causes than from end-stage renal disease. Diabetic kidney disease appears to be not only 
a marker of  increased cardiovascular risk, but also involved in the pathogenesis of cardiovascular disease. An increase in traditional risk factors 
such as hypertension, hyperlipidemia, and obesity cannot fully explain the worse cardiovascular and fatal outcomes in CKD.
This review will focus on the role of iSGLT-2 in the outcomes of type 2 DM complicated by the development of CKD, and will highlight the putative 
mechanisms of the nephroprotective action of this group of drugs.
Keywords: sodium glucose cotransporter type 2 inhibitors, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular safety, chronic kidney disease, canagliflozin.
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Введение
Испытания по сердечно-сосудистым исходам 

(CVOTs; Сardiovascular Outcome Trial) продемон-
стрировали преимущество многих ингибиторов на-
трий-глюкозного контранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) 
над плацебо в  отношении кардиоваскулярных ис-
ходов у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа 
и ишемической болезнью сердца (ИБС) или риска-
ми развития данной патологии. Но анализ результа-
тов проведенных исследований продемонстрировал 
и доказательства нефропротекции, что привело к на-
чалу испытаний по почечным исходам. 

Исследование CREDENCE впервые показало, 
что иНГЛТ-2 (канаглифлозин) уменьшает частоту 
почечных исходов в качестве основных у пациентов 
с СД 2 типа и хронической болезнью почек (ХБП), 
а  также существенно снижает альбуминурию. Ис
следование DAPA-CKD (дапаглифлозин у  пациен-
тов с  ХБП) подтвердило достижение нефропротек-
тивного эффекта у  пациентов с  ХБП не только на 
фоне СД 2 типа, но и  у  пациентов без диабета. На 
основании этого Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
в США (FDA) объявило дапаглифлозин прорывной 
терапией в лечении пациентов с ХБП независимо от 
наличия СД. Таким образом, иНГЛТ-2 стали одним 
из эпохальных достижений нефрологии за послед-
ние два десятилетия после демонстрации нефро-
протективного действия ингибиторов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) у пациен-
тов с диабетической нефропатией. 

Протективные эффекты иНГЛТ-2 против сер-
дечно-сосудистых и  почечных осложнений СД 
2  типа по всей видимости не зависят от их сахаро-
снижающей активности, при этом их особое клини-
ческое значение демонстрируется в снижении риска 
госпитализации по поводу сердечной недостаточ-
ности (СН) и прогрессирования ХБП, а также сни-
жении частоты основных неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (MACE).

В настоящем обзоре речь пойдет о роли иНГЛТ-2 
в исходах СД 2 типа, осложненного развитием ХБП, 
и  будут освещены предположительные механизмы 
нефропротективного действия данной группы пре-
паратов.

Влияние ХБП на сердечно-сосудистые события 
при СД 2 типа

Распространенность ХБП при диабете 2 типа со-
ставляет от 25% до 40% [1]. При этом на фоне диа
бетической нефропатии сердечно-сосудистые по-
следствия становятся более серьёзными. Пациенты 
с  ХБП при диабете чаще умирают от сердечно-со-
судистых причин, чем от терминальной почеч-
ной недостаточности. Диабетическая болезнь по-
чек (ДБП), по-видимому, является не только марке-
ром повышенного сердечно-сосудистого риска, но 
и участвует в патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Увеличение традиционных факто-
ров риска (ФР), таких как гипертония, гиперлипи-
демия и  ожирение, не может полностью объяснить 
худшие сердечно-сосудистые и смертельные исходы 
при ХБП. 

На сегодняшний день доказано существование 
перекрёстной связи между почечной и СН. Тяжелая 
почечная недостаточность приводит к  вторич-
ной артериальной гипертензии и  анемии, тем са-
мым создавая дополнительную нагрузку для сер-
дечно-сосудистой системы и усугубляя течение СН. 
В  свою очередь, сочетание более низкого сердеч-
ного выброса и  повышенного почечного венозно-
го давления снижают почечный кровоток. Кроме 
того, активация симпатической нервной систе-
мы и РААС при СН вызывает сужение приносящих 
клубочковых артериол, снижая клубочковую филь-
трацию. Это двунаправленное взаимодействие меж-
ду сердцем и почками создает патогенетический по-
рочный круг. 

Наличие СД 2 типа и заболевания почек повыша-
ет общий риск смерти на 23% [2]. При СД 2 десяти-
летняя смертность увеличивается примерно в 4 раза 
у  пациентов с  альбуминурией и  сохраненной ско
ростью клубочковой фильтрации (СКФ), примерно 
в 5 раз у пациентов со снижением СКФ без альбуми-
нурии и примерно в 10 раз у пациентов с сочетанием 
нарушения СКФ и альбуминурии (рис. 1) [3].

Риск сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
с СД 2 возрастает по мере увеличения альбуминурии 
и снижения рСКФ (рис. 2, 3) [4].

Данные Us Renal Data System (USRDS) 2020 по-
казали, что пациенты с  ХБП чаще страдают сердеч-
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но-сосудистой патологией. Распространенность ССЗ 
у лиц с прогрессирующей ХБП — ~75,3% у пациентов 
со стадиями ХБП С4-5, 66,6% у пациентов с ХБП С3, 
63,4% у пациентов с ХБП С1-2 и 37,5% у пациентов без 
ХБП. 

Консорциум CKD Prognosis Consortium (CKD-PC) 
провел серию метаанализов, которые включали 
>100 тыс. участников. Более низкая рСКФ и  более 
высокая альбуминурия были независимо связаны 
с  более высокой смертностью от ССЗ после учета 
потенциальных факторов, таких как диабет и кровя-
ное давление (табл. 1). При этом ХБП связана с не-
сколькими ССЗ, включая ИБС, инсульт, СН, забо-
левание периферических артерий (ЗПА), аневризму 
брюшной аорты и венозный тромбоз. CKD-PC по-
казал, что как рСКФ, так и микроальбуминурия бо-
лее тесно связаны с СН и смертностью от ССЗ, чем 
с ИБС и инсультом. Хотя сильная связь между ХБП 
и  конкретными исходами ССЗ не полностью по-
нятна, микрососудистые заболевания могут играть 
определенную роль. Следует отметить, что микро-
сосудистые заболевания были вовлечены в  разви-
тие СН и в прогрессирование ЗПА, а альбуминурия 
тесно связана с ампутациями нижних конечностей. 

Несколько исследований также показали, что ги-
пертрофия левого желудочка, которая является мощ-
ным предшественником СН с сохраненной фракцией 
выброса, является одним из наиболее распространен-
ных сердечных проявлений при ХБП. Связь ХБП с ин-
цидентной или распространенной фибрилляцией пред-
сердий была устойчивой в  нескольких исследованиях. 

В нескольких исследованиях сообщалось, что ХБП 
связана с внезапной сердечной смертью. Различные 
механизмы, включая объемную перегрузку, симпа-
тическую гиперактивность, аномалии электролитов 
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Рис. 1. Показатель десятилетней смертности среди пациентов с СД 2 типа 
с момента манифестации почечной патологии [3].
Сокращение: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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Рис. 2. Риск смерти от сердечно-сосудистых причин в зависимости от А/Кр 
мочи (среди пациентов с СД) [4].
Примечание: a — референтная точка у пациентов без СД, с которой прово-
дились сравнения: для А/Кр мочи — 5 мг/г. b — скорректированы с поправкой 
на возраст, пол, расу, курение, анамнез ССЗ, концентрацию общего холесте-
рина, ИМТ и альбуминурию.
Сокращения: А/Кр — альбумин/креатинин, ДИ — доверительный интервал, 
ОР — отношение рисков, СД — сахарный диабет.
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Рис. 3. Риск смерти от сердечно-сосудистых причин в зависимости от значе-
ний рСКФ (среди пациентов с СД) [4]. 
Примечание: a — референтная точка у пациентов без СД, с которой прово-
дились сравнения: для СКФ — 95 мл/мин/1,73 м2. b — скорректированы с по-
правкой на возраст, пол, расу, курение, анамнез ССЗ, концентрацию общего 
холестерина, ИМТ и альбуминурию.
Сокращения: ДИ  — доверительный интервал, ОР  — отношение рисков, 
рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, СД — сахарный диа-
бет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

и  вызванный диализом гемодинамический стресс, 
способствуют этому повышенному риску внезапной 
сердечной смерти при ХБП.

Стоит отметить, что два клинических биомар-
кера, используемых для определения ХБП  — СКФ 
и альбуминурия — могут отражать различные пато-
логические механизмы. Например, наличие уреми-
ческих токсинов и  изменения в  минеральном об-
мене костной ткани тесно связаны со снижением 
СКФ, тогда как эндотелиальная дисфункция и вос-
паление тесно связаны с альбуминурией [5].
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Как известно, хроническая гипергликемия и арте-
риальная гипертензия приводят к ХБП, вызывая ги-
перфильтрацию и гипертрофию клубочков с после-
дующим расширением мезангия и накоплением вне-

клеточного матрикса, что в  дальнейшем приводит 
к потере подоцитов, разрушению мезангия и клубоч-
ковому фиброзу. Таким образом, создается еще один 
порочный круг, в котором сочетание СД 2 типа и эс-

Таблица 1
Стадии KDIGO ХБП и риск смертности от ССЗ [5]

Категории рСКФ (мл/мин/1,73 м2) Категории альбуминурии (мг альбумин/г креатинина)

А1 А2 А3

<10 мг/г 10-29 мг/г 30-299 мг/г ˃300 мг/г

С1 ≥105 0,93 (0,74-1,16) 1,22 (1,04-1,72) 2,46 (1,88-3,23) 2,69 (1,36-5,32)
90-104 1 (reference) 1,63 (1,20-2,19) 1,82 (1,36-2,45) 4,77 (3,16-7,22)

С2 75-89 1,03 (0,85-1,24) 1,48 (1,23-1,78) 1,73 (1,29-2,23) 4,01 (2,62-6,14)
60-74 1,09 (0,92-1,29) 1,48 (1,31-1,91) 2,18 (1,58-3,02) 4,23 (2,95-6,06)

C3a 45-59 1,52 (1,18-1,97) 2,38 (1,91-2,96) 3,13 (2,23-4,22) 4,97 (3,7-6,66)
C3b 30-44 2,40 (1,80-3,21) 3,07 (1,73-5,44) 4,12 (2,84-5,98) 6,10 (4,08-9,10)
C4 15-29 13,51 (4,89-37,35) 7,99 (1,95-8,57) 5,60 (3,66-8,57) 9,49 (4,97-18,10)
C5 <15

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.

3,4%
6,7%

9,9%

19,6%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

Нет СД2 или ХБП СД2 ХБП ХБП и СД2

~3× выше риск

~6× выше риск

~2× выше риск

10
-л

ет
ня

я 
ку

м
ул

ят
ив

на
я 

ча
ст

от
а 

см
ер

ти
от

 С
С

 п
ри

чи
н 

(%
)

Рис. 4. Стандартизированная 10-летняя смертность от сердечно-сосудистых причин в зависимости от наличия СД 2 типа и/или ХБП [2].
Сокращения: СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХБП — хроническая болезнь почек.

Рис. 5. Предполагаемое сокращение ожидаемой продолжительности жизни пациентов с диабетом в зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих 
заболеваний [6].
Сокращения: СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХБП — хроническая болезнь почек.

-12 летСД и ССЗ

СД -6 лет

-16 летСД и ХБП С1-3
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сенциальной гипертензии приводит к ХБП, что мо-
жет вызвать вторичную гипертензию и  дальнейшее 
прогрессирование почечной недостаточности и ухуд-
шению прогноза при наличии СН [3].

Безусловно, наличие ХБП на фоне СД ассоци
ировано с многократным увеличением риска смерти 
от сердечно-сосудистых причин [2] (рис. 4).

Кроме того, на сегодняшний день показано, что 
сочетание СД и  ХБП С1-3 сокращает продолжи-
тельность жизни на 16 лет [6] (рис. 5).

Связь между ДБП и  ССЗ неоспорима и  должна 
быть принята во внимание при профилактике ССЗ 
у пациентов с СД 2 типа [7].

Роль иНГЛТ-2 в почечных исходах СД 2 типа  
при ХБП 

На сегодняшний день убедительно доказано, что 
раннее достижение целевых показателей гликемии 
оказывает наибольший эффект в  снижении риска 
развития макрососудистых осложнений, сохраняя 
этот потенциал, даже если интенсивный гликемиче-
ский контроль в дальнейшем не поддерживается [8]. 
Но несмотря на современные немедикаментозные 
и фармакологическое вмешательства, риск как ССЗ, 
так и ХБП у лиц с СД все еще остается повышенным.

иНГЛТ-2 представляют собой значительный те-
рапевтический прогресс в лечении пациентов с ХБП 

Таблица 2
иНГЛТ-2 и данные о комбинированных почечных исходах клинических испытаний [9]

Исследование (ссылка) Критерии включения Почечный исход Отношение рисков (95% ДИ)

EMPA-REG Outcome [10] СД 2 типа с установленным ССЗ  
и СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2

Комбинированный почечный исход:  
УСК, сопровождающееся снижением СКФ 
≤45 мл/мин/1,73 м2, началом заместительной 
почечной терапии или смертью от почечной 
недостаточности 

0,54 (0,4-0,75)

CANVAS [11] СД 2 типа, возрасте ≥30 лет с АССЗ 
или возраст ≥50 лет с ≥2 факторами 
риска ССЗ (длительность СД 2 типа 
≥10 лет, САД >140 мм рт.ст., прием ≥1 
антигипертензивных препаратов, курение, 
микро/макроальбуминурия, ЛВП <1 ммоль/л) 
и СКФ >30 мл/мин/1,73 м2

Комбинированный почечный исход: УСК, 
терминальная стадия ХБП или смерть 
от почечных причин 

0,53 (0,33-0,84)

DECLARE-TIMI 58 [12] СД 2 типа, возраст ≥40 лет, с АССЗ или риском 
их появления и клиренсом креатинина  
≥60 мл/мин

Комбинированный почечный исход: 
устойчивое снижение СКФ на ≥40%, 
терминальная стадия ХБП или смерть  
от почечных причин

0,53 (0,43-0,66)

CREDENCE [13] СД 2 типа, возраст ≥30 лет и ХБП  
(СКФ от 30 до <90 мл/мин/1,73 м2  
и А/Кр >300-5000); на стабильной дозе 
ингибиторов РААС в течение как минимум 
4 нед. до рандомизации

Комбинированный вторичный специфический 
почечный исход: УСК, терминальная стадия 
ХБП или смерть от почечных причин

0,66 (0,53-0,81)

Исследовательский комбинированный 
почечный исход: диализ, трансплантация 
почки или почечная смерть

0,72 (0,54-0,97)

VERTIS-CV [14] СД 2 типа, возраст ≥40 лет с установленными 
АССЗ

Комбинированный почечный исход: УСК, 
заместительная почечная терапия или смерть 
от почечных причин

0,81 (0,63-1,04)

DAPA-CKD [15] Пациенты с или без СД 2 типа и ХБП  
(СКФ 25-75 мл/мин/1,73 м2  
и А/Кр 200-5000); на стабильной дозе 
ингибиторов РААС в течение как минимум 
4 нед. до рандомизации

Комбинированный почечный исход: снижение 
СКФ ≥50%, терминальная стадия ХБП  
или смерть от почечных причин

0,56 (0,45-0,68)

SCORED [16] Взрослые пациенты с СД 2 типа и ХБП  
(СКФ 25-60 мл/мин/1,73 м2) 
и дополнительными сердечно-сосудистыми 
факторами риска

Комбинированный почечный исход: 
устойчивое снижение ≥50% СКФ, диализ, 
трансплантация почки или устойчивая СКФ  
<15 мл/мин/1,73 м2 в течение ≥30 дней

0,71 (0,46-1,08)

DAPA-HF [17] Взрослые пациенты с или без СД 2 типа 
с установленной ХСН и сниженной ФВ 

Комбинированный почечный исход: сниженная 
СКФ (≥50%) сохраняется в течение ≥28 дней; 
терминальная стадия ХБП или смерть 
от почечных причин 

0,71 (0,44-1,16)

Сокращения: А/Кр  — альбумин/креатинин, АССЗ  — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ДИ  — доверительный интервал, ЛВП  — липо-
протеины высокой плотности, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, 
СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, УСК  — удвоение сывороточного креатинина, ФВ  — фракция выброса, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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независимо от продолжительности и  тяжести тече-
ния СД 2 типа. Более того, доказательства их не
фропротективной защиты были продемонстрирова-
ны в  рандомизированных клинических исследова-
ниях (РКИ) с участием пациентов с СД 2 типа и без 
него, у которых были различные заболевания сердца 
и почек на разных стадиях (табл. 2) [9].

Микроальбуминурия является одновременно мар-
кером повреждения клубочков и ФР ССЗ. иНГЛТ-2 
продемонстрировали способность как предотвра-
щать развитие микроальбуминурии, так и восстанав-
ливать нормальную экскрецию альбумина с  мочой. 
Проведенные анализы сердечно-сосудистых исхо-
дов (CVOT) c участием иНГЛТ-2 с успехом предста-
вили доказательства защиты почек при СД 2 типа. 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME [10] 
было включено 7020 пациентов с СД 2 типа и уста-
новленным диагнозом атеросклеротических ССЗ 
(АССЗ). У  25,5% участников исходная рСКФ была 
<60 мл/мин/1,73  м2, у  28,7%  — наблюдалась ми-
кроальбуминурия, а  у  11,0%  — макроальбумину-
рия. Вторичный анализ показал, что у  пациентов, 
получавших эмпаглифлозин, с  большей вероят
ностью наблюдалось устойчивое улучшение от ми-
кроальбуминурии до нормоальбуминурии (отно-
шение рисков (ОР) 1,43, 95% доверительный ин-
тервал (ДИ): 1,22-1,67) и  от макроальбуминурии 
к нормоальбуминурии (ОР 1,82, 95% ДИ: 1,40-2,37). 
Комбинированный анализ программы CANVAS [11] 
(с применением канаглифлозина) показал, что воз-
никновение комбинированного почечного исхо-
да в  виде стойкого снижения рСКФ на ≥40%, по-
требности в  заместительной почечной терапии или 
смерти от почечных причин было снижено на 40% 
в  группе канаглифлозина по сравнению с  плацебо. 
В  исследовании DECLARE-TIMI 58 [12] с  группой 
участников с  самым низким сердечно-сосудистым 
риском (по сравнению с двумя предыдущими иссле-
дованиями) применение дапаглифлозина ассоци
ировалось со снижением комбинированного исхода 
на 24% (в  виде снижения более чем на 40% рСКФ, 
развития терминальной хронической почечной не-
достаточности (тХПН) или смерти от почечных или 
сердечно-сосудистых причин). При вторичном ана-
лизе исследования VERTIS-CV [14], в котором уча-
ствовала группа пациентов с  СД 2 типа и  установ-
ленным диагнозом АССЗ, эртуглифлозин показал 
благоприятный рост рСКФ по сравнению с  плаце-
бо, равный 0,75 мл/мин/1,73  м2 в  год. Вторичный 
анализ подтвердил значительное снижение часто-
ты комбинированного исхода для почек, включая 
устойчивое ≥40% снижение рСКФ, диализ/транс-
плантацию или почечную смерть, а также другие ис-
ходы, связанные с почками, что в целом согласуется 
с другими препаратами этого класса.

Вопрос о  защите почек с  помощью ингибиро-
вания НГЛТ-2 у  пациентов с  установленной про-

теинурической стадией ХБП был впервые оценен 
в  исследовании CREDENCE [13], в  которое были 
включены пациенты с  СД 2 типа, альбуминурией 
и  исходной рСКФ 30-90 мл/мин/1,73  м2. Средняя 
исходная рСКФ составила 56,2 мл/мин/1,73  м2 
при медиане соотношения альбумин/креатинин 
927  мг/г. У  30% участников рСКФ была <45 мл/
мин/1,73  м2, а  у  88% соотношение альбумин/креа-
тинин — >300 мг/г. CREDENCE был прекращен до-
срочно после медианы наблюдения 2,62 года в связи 
с получением убедительных данных об эффективно-
сти. Первичный комбинированный исход (удвоение 
сывороточного креатинина, тХПН или почечная 
или сердечно-сосудистая смерть) были зарегистри-
рованы на 30% реже в  группе, получавшей кана
глифлозин. Скорость снижения рСКФ была значи-
тельно снижена у  тех, кто получал канаглифлозин, 
по сравнению с  плацебо (-1,85±0,13 vs -4,59±0,14 
мл/мин/1,73 м2 в год). Предполагается, что назначе-
ние канаглифлозина способно отсрочить развитие 
тХПН более чем на 15 лет. Важно отметить, что дан-
ные CREDENCE не зависели от исходной рСКФ, 
соотношения альбумин/креатинин, гликемического 
статуса, типа блокады РААС и АССЗ.

В дополнение к  CREDENCE, в  исследовании 
SCORED [13] также изучалось влияние сотаглифло-
зина, двойного ингибитора НГЛТ-1 и -2, у пациен-
тов с  СД 2 типа и  ХБП с  медианой рСКФ 44,5 мл/
мин/1,73 м2. В нем сообщалось о снижении на 29% 
комбинированной конечной точки в  виде устойчи-
вого снижения рСКФ на ≥50% или развития тХПН. 
Медиана продолжительности наблюдения составила 
16 мес. 

В настоящее время появляются доказательства 
протекции почек с  помощью иНГЛТ-2 у  пациен-
тов с  ХБП 4 стадии. DAPA-CKD [15] включало 624 
(14%) участников с СКФ <30 мл/мин/1,73 м2. У па-
циентов, получавших дапаглифлозин, наблюдалось 
снижение на 29% (95% ДИ: 0,49-1,02) конечных по-
чечных исходов, включающих стойкое снижение 
СКФ на 50%, тХПН или смерть от почечных при-
чин. Кроме того, не было обнаружено взаимосвязи 
со статусом диабета или степени альбуминурии. 

В исследовании EMPEROR-Reduced у 204 паци-
ентов исходно была 4 стадия ХБП, а влияние эмпа-
глифлозина на почечные исходы было одинаковым 
для всех категорий СКФ [18]. 

В III фазе исследования с  участием 277 паци-
ентов с  ХБП 4 стадии и  средней СКФ 23,6 мл/
мин/1,73  м2, которых лечили сотаглифлозином или 
плацебо в  течение 52 нед., ингибирование НГЛТ-2 
приводило к резкому падению СКФ и значительно-
му снижению альбумин-креатининового соотноше-
нию, приводя к  активации защитных механизмов 
почек [19].

Таким образом, результаты CVOT продемон-
стрировали преимущества для сердечно-сосудистой 
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системы и  почек независимо от исходной функции 
почек, сердечно-сосудистого риска или гликемиче-
ского контроля.

Двухфазный эффект иНГЛТ-2 на рСКФ
иНГЛТ-2 проявляют двухфазный эффект на 

рСКФ, определяя начальное и обратимое снижение 
в краткосрочной перспективе с последующим суще-
ственным сохранением при дальнейшем длитель-
ном наблюдении.

Данный эффект продемонстрирован в  резуль
татах исследований EMPA-REG и  CANVAS. Ре
зультаты EMPA-REG оценивали влияние эмпа-
глифлозина на рСКФ исходно, на фоне терапии 
и  в  долгосрочной перспективе после отмены пре-
парата. После первоначального снижения рСКФ 
в течение первых 4 нед., во время наблюдения в те-
чение 192 нед. отмечалась стабилизация рСКФ 
[10]. Первоначальное снижение рСКФ на фоне те-
рапии эмпаглифлозином составило 0,19±0,11 мл/
мин/1,73  м2 с  дальнейшей длительной стабили-
зацией рСКФ. У  пациентов, получавших плаце-
бо, наблюдалось прогрессивное снижение рСКФ на 
1,67±0,13 мл/мин/1,73  м2. Полученные результаты 
подчеркнули нефропротективные свойства иНГЛТ-2 
в долгосрочной перспективе. Аналогичным образом 
в  исследовании CANVAS при приеме канаглифло-
зина сообщалось о  значительно менее выраженном 
снижении рСКФ, чем при приеме плацебо (разница 
составила 1,2 мл/мин/1,73 м2 в год) [11].

Таким образом, первоначальное снижение рСКФ, 
вторичное по отношению к  лечению глифлози
нами, не исключает клинических преимуществ, 
наблюдаемых в  долгосрочной перспективе, и  про-
исходит по специфическому функциональному ме-
ханизму. Ингибирование транспортеров Na+/глю-
козы модифицируют нагрузку натрия, поступаю-
щего в  плотное пятно (macula densa), тем самым 
вызывая гиперфильтрацию почек. Затем гидроста-
тическое давление внутри капсулы Боумена сни-
жается с последующим снижением рСКФ. Однако, 
как сообщалось, на мышиных моделях, после пер-
воначального снижения увеличение реабсорб-
ции NaCl в петле Генле способствует стабилизации 
СКФ и сохранению функции почек в долгосрочной 
перспективе.

Эти характеристики подтверждают потенциальную 
роль иНГЛТ-2 в  дополнении к  блокаторам РААС 
у  лиц с  СД 2 типа и  ХБП. Поскольку этот эффект 
наблюдался для всех иНГЛТ-2, его можно считать 
классовым эффектом.

иНГЛТ-2 при терминальной стадии почечной 
недостаточности

В наблюдательных анализах остаточная функция 
почек (ОФП), определяемая как остаточный клиренс 
креатинина и мочевины, обеспечивается оставшими-

ся функциональными нефронами у человека с тХПН 
и связана со снижением смертности среди взрослых, 
находящихся на диализе. Учитывая, что заместитель-
ная почечная терапия обычно начинается при СКФ 
5-10 мл/мин/1,73 м2, у большинства взрослых в на-
чале диализа еще имеется ОФП. Однако со време-
нем происходит прогрессирующая потеря ОФП, что 
также способствует повышению смертности у паци-
ентов на диализе. На сегодняшний день ингибиро-
вание РААС является единственной фармакологиче-
ской стратегией с некоторыми доказательствами со-
хранения ОФП у диализных пациентов. 

В исследованиях на животных было показано, 
что ингибирование НГЛТ-2 уменьшает перитоне-
альный фиброз и улучшает перитонеальную ультра-
фильтрацию, что потенциально позволяет исполь-
зовать более низкие концентрации глюкозы в  рас-
творах для перитонеального диализа.

Фармакокинетику и фармакодинамику эмпагли
флозина изучали у  восьми пациентов с  тХПН, при 
этом не наблюдалось разницы в периоде полувыве-
дения по сравнению с лицами с нормальной функ-
цией почек, а  также не было различий в  площади 
под кривой по сравнению с лицами с легкой, сред-
ней и тяжелой ХБП [9]. 

Полученные данные дают основания предпола-
гать несомненную пользу назначения иНГЛТ-2 для 
сердечно-сосудистой системы у  пациентов даже 
с  преддиализными стадиями ХБП. Остаются пер-
спективными исследования применения иНГЛТ на 
фоне заместительной почечной терапии.

иНГЛТ-2 у реципиентов почечного трансплантата 
(РПТ)

В единственном на сегодняшний день РКИ 
Halden TAS, et al. [20] наблюдали 44 стабильных 
РПТ с  посттрансплантационным СД для прие-
ма эмпаглифлозина или плацебо в  течение 24 нед. 
Анализ данных о функции почек показал, что СКФ 
была снижена в группе эмпаглифлозина через 8 нед. 
лечения (-4 мл/мин/1,73  м2) по сравнению с  груп-
пой плацебо (-1 мл/мин/1,73  м2), что соответству-
ет снижению клубочкового давления. Лечение эм-
паглифлозином также приводило к  значительному 
снижению массы тела и улучшению гликемического 
контроля при хорошей переносимости. 

Влияние иНГЛТ-2 в  долгосрочной перспекти-
ве на почечные осложнения, а  также безопасность 
у  РПТ вызывают значительный интерес к  исследо-
ваниям долгосрочных кардиоренальных осложне-
ний среди данной группы пациентов [9].

Механизмы нефропротекции иНГЛТ-2
К возможным механизмам, благодаря которым 

иНГЛТ-2 меняют течение ХБП, относят:
—  системные и  клубочковые гемодинамические 

изменения, 
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—  метаболическую пользу, 
—  уменьшение воспаления и процессов окисли-

тельного стресса (рис. 6) [9].
иНГЛТ-2 и гемодинамические эффекты 
В условиях гипергликемии реабсорбция натрия 

и  глюкозы, осуществляемая НГЛТ-2 в  проксималь-
ных канальцах, приводит к  снижению поступле-
ния натрия в  дистальные канальцы и  плотное пят-
но. Такое снижение натрия приводит к  дилатации 
приносящей артериолы посредством нарушенной 
канальцево-клубочковой обратной связи, повыше-
нию внутриклубочкового давления и гиперфильтра-
ции, что является ФР прогрессирования почечных 
заболеваний. Натрийурез в проксимальных каналь-
цах, связанный с ингибированием НГЛТ-2, восста-
навливает поступление натрия в  дистальные отде-
лы и  канальцево-клубочковую обратную связь, это 
приводит к  вазоконстрикции приносящей артерио-
лы и  уменьшению почечной фильтрации и  внутри-
клубочкового давления. Данное падение внутриклу-
бочкового давления отражается в снижении СКФ на 
2-5 мл/мин/1,73 м2 после начала приёма иНГЛТ-2 [9]. 

Снижение почечной гиперфильтрации опреде-
ляет подавление альбуминурии. Кроме того, актив-
ная работа трубчатого транспорта, вызванная ги-
перфильтрацией, вызывает потребление кислоро-
да. Последующая гипоксия участвует в  развитии 
интерстициального фиброза почек. За счет сниже-
ния клубочковой гиперфильтрации иНГЛТ-2 спо-

собствуют снижению потребления кислорода, тем 
самым способствуя сохранению функции почек. 
Кроме того, снижение внутригломерулярного дав-
ления иНГЛТ-2 может также вызвать подавление 
как воспаления, так и  механизмов клубочкового 
фиброза, типичных для диабетической нефропатии 
[21] (рис. 7). 

Благоприятные эффекты ингибирования НГЛТ-2 
на системную гемодинамику связаны с  внутриклу-
бочковыми гемодинамическими изменениями и так-
же влияют на нефропротекцию. Ингибирование 
НГЛТ-2 снижает систолическое артериальное дав-
ление (АД) примерно на 3-6  мм рт.ст. и  диастоли-
ческое  — примерно на 1-2  мм рт.ст. с  улучшением 
функции эндотелия и показателей жесткости аорты. 
Снижение АД наблюдается независимо от гиперто-
нического статуса и распространяется на пациентов 
с низкой СКФ [9]. 

Гипотеза "умного диуреза"
Несколько испытаний показали, что снижение 

числа госпитализаций по поводу хронической СН 
наблюдается почти сразу после начала НГЛТ-2, 
т.е. всего через 1 мес. Это подтверждает концеп-
цию о  том, что данные преимущества отражают 
улучшение состояния гемодинамики. Считается, 
что иНГЛТ-2 могут снизить нагрузку на желудоч-
ки за счет уменьшения преднагрузки благодаря сво-
им мочегонным и  натрийуретическим эффектам. 
Фактически, изменения маркеров объема плазмы 

Гемодинамические
и

нейрогуморальные
факторы

Гематологические параметры

Энергетические субстраты

Воспаление и оксидативный стресс

– Натрийурез
и снижение АД

– Восстановление
канальцево-
клубочковой
обратной связи

– Уменьшение
клубочковой
гиперфильтрации

– Увеличение гематокрита
– Повышение эритропоэтина
– Уменьшение объема плазмы

– Контроль гликемии
– Снижение инсулина и увеличение

глюкагона
– Увеличение кетогенеза и потери веса
– Увеличение энергоэффективности

– Уменьшение митохондриальной дисфункции,
активных форм кислорода, конечных продуктов гликирования,
маркеров воспаления, маркеров повреждения почек

– Уменьшение маркеров фиброза

Рис. 6. Влияние иНГЛТ-2 на системную и почечную гемодинамику, энергетический субстрат, гематологические параметры и воспаление, которые потенциально 
опосредуют наблюдаемую клиническую протекцию почек [9]. 
Сокращения: АД — артериальное давление, НГЛТ-2 — натрий-глюкозный контранспортер 2 типа.
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(такие как увеличение гематокрита и  гемоглоби-
на) являются ключевыми посредниками в  сниже-
нии сердечно-сосудистой смерти. Однако ряд авто-
ров постулировали концепцию "умного диуреза", 
согласно которой иНГЛТ-2, в  отличие от петлевых 
диуретиков, приводят к  большему клиренсу воды 
без электролитов, с  большим клиренсом жидкости 
из межклеточного пространства, чем из циркуля-
ции, и меньшим воздействием на объем крови, на-
полнение артерий и перфузию органов. Так как при 
СН увеличиваются объемы как крови, так и интер-
стициальной жидкости, и  наблюдается недостаточ-
ное наполнение артерий из-за низкого сердечного 
выброса, может быть более патогномонично умень-
шить интерстициальный объем, чем объем крови. 
Еще одним важным отличием от обычных диурети-
ков является то, что иНГЛТ-2 может снижать уро-
вень мочевой кислоты в  сыворотке крови вместо 
того, чтобы повышать его, без изменения гомеоста-
за калия или нарушения толерантности к  глюкозе.

Другими словами, диурез является не единствен-
ным механизмом, участвующим в  снижении АД, 
поскольку данный эффект является устойчивым, 
в  отличие от увеличения выделения мочи, которое 
является временным и  возвращается к  исходным 
уровням через 12 нед. терапии. Кроме того, за сни-
жением АД не следует увеличения частоты сердеч-
ных сокращений, что позволяет предположить по-
давление симпато-адреналовой системы [21].

Поскольку существует тесная взаимосвязь между 
СН и дисфункцией почек, иНГЛТ-2 способны разор
вать этот порочный круг.

иНГЛТ-2 и метаболические эффекты 
иНГЛТ-2 улучшают гликемический контроль 

у пациентов с СД 2 типа и сохранной функцией по-
чек. Этот эффект опосредован стимуляцией глюко-
зурии через ингибирование НГЛТ-2, который рас-
положен в  сегменте S1 проксимального извитого 
канальца и  ответственен за абсорбцию 80-90% по-
ступившей отфильтрованной глюкозы. Связанная 
с этим потеря калорий способствует снижению мас-
сы тела примерно на 1-3 кг. 

Усиливая глюкозурию, иНГЛТ-2 также вызывают 
общий метаболический сдвиг в  сторону состояния 
голодания, характеризующегося увеличенным по-
треблением липидов и кетонов в качестве энергети-
ческих субстратов. Такой метаболический сдвиг мо-
жет повысить эффективность использования энер-
гии и активировать низкоэнергетические клеточные 
рецепторы, приведя к уменьшению гипоксии и улуч-
шению функций митохондрий на клеточном и  ор-
ганном уровнях. Этот механизм предположительно 
обладает благоприятными сердечно-сосудистыми 
и нефропротективными эффектами. 

Снижение уровня мочевой кислоты. Мочевая кис-
лота играет ключевую роль в развитии канальцевого 
повреждения при диабетической нефропатии. Это, 
скорее всего, происходит из-за механизмов, опосре-

Метаболические эффекты Гемодинамические эффекты СС факторы риска

Сохранение СКФ ↓ Альбуминурии

↓ Объема плазмы Осмотический диурез

Осмотический диурез

Афферентная артериолярная вазоконстрикция

Внутриклубочковое давление

↓ Окислительного стресса почки

↓ Лептин, ИЛ-6

↑ Кетоновых тел

Ингибирование NHE1

↓ Артериальной
ригидности

↓ Мочевой кислоты

↓ Симпатической активности

↑ Эритропоэтина

Сердечной эффективности
Прогипертрфические пути
транскрипции
Окислительного
стресса миокарда
и риска воспаления
Аритмий
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Постнагрузки
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ХС-ЛНП, триглицериды

Мочевой кислоты

Массы тела

АД

Эффекты иНГЛТ-2

Глюкозурия

Натрийурез

Рис. 7. Основные механизмы, потенциально участвующие в кардиоренальном воздействии иНГЛТ-2 [22].
Сокращения: АД — артериальное давление, ИЛ-6 — интерлейкин-6, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа, СКФ — скорость клу-
бочковой фильтрации, СС — сердечно-сосудистые, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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дованных либо воспалением, либо эндотелиальной 
дисфункцией. иНГЛТ-2 способны снижать уровень 
мочевой кислоты в плазме крови как благодаря об-
мену глюкозы и  мочевой кислоты транспортером 
глюкозы 9, так и  повышению секреции мочевой 
кислоты. Данный механизм может представлять со-
бой дальнейший путь нефропротекции, оказывае-
мой иНГЛТ-2 [22].

Влияние иНГЛТ-2 на воспаление, оксидативный 
стресс и гипоксию

Исследования на животных и людях продемон-
стрировали снижение локальной выработке актив-
ных форм кислорода при ингибировании НГЛТ-2, 
что сопровождается улучшением функции эндо-
телия. Как и  в  случае с  активными формами кис-
лорода, исследования на животных и  людях де-
монстрируют снижение маркеров повреждения 
канальцев и  медиаторов воспаления, включая ин-
терлейкин-6, нуклеарный фактор κВ, молекулу-1 
повреждения почек и  профибротические факто-
ры, такие как трансформирующий фактор роста-β 
и фибронектин. 

Снижая расход энергии, необходимой для каналь-
цевой реабсорбции натрия и глюкозы, иНГЛТ-2 мо-
гут также ослабить почечную гипоксию. Повышение 
уровня эритропоэтина и  гемопоэза при примене-
нии иНГЛТ-2 может быть связано со снижением по-
чечной гипоксии [9]. Эритропоэтин оказывает пря-
мое нефропротекторное действие путем подавления 
воспалительной реакции и окислительного повреж-
дения, что определяет уменьшение повреждения ка-
нальцев, интерстициального фиброза и воспаления, 
а также ослабление альбуминурии [22].

Хорошо известно, что поглощение глюкозы в ка-
нальцевой клетке зависит от градиента натрия (ко-
торый поддерживается за счет активности базально-
го аденозинтрифосфат-зависимого Na+/K+ насоса). 
Исходя из этого предполагается, что при СД боль-
шая концентрация глюкозы в  фильтруемой жидко-
сти требует более высокого поглощения с  последу-
ющим увеличением потребления аденозинтрифос-
фата и  кислорода, приводящее к  относительной 
локальной гипоксии, которая может быть частично 
купирована иНГЛТ-2. Это может объяснить некото-
рые почечные и даже сердечно-сосудистые преиму-
щества этого класса препаратов [21].

Особенности эффектов, безопасность 
и  потенциальные возможности канаглифлозина 

В настоящее время существует множество круп-
ных рандомизированных контролируемых иссле-
дований, в  которых сообщается о  статистически 
значимом снижении сердечно-сосудистых событий 
для трех одобренных FDA иНГЛТ-2 (эмпаглифло-
зина, канаглифлозина, дапаглифлозина, с меньши-
ми преимуществами, наблюдаемыми с эртуглифло-
зином). 

Что касается настороженности касаемо примене-
ния канаглифлозина у  лиц со стенозирующим ате-
росклерозом артерий нижних конечностей, post hoc 
анализ CANVAS и  CREDENCE показал только по-
ложительные результаты по сердечно-сосудистым 
исходам у  пациентов с  ЗПА. В  упомянутых иссле-
дованиях пациенты с ЗПА составили >20% (>3 тыс. 
человек). Канаглифлозин в  данной когорте паци-
ентов снизил риск МАСЕ на 24%, сердечно-сосу-
дистую смертность — на 24%, общую смертность — 
на 21%, почечные исходы — на 21%. Разницы меж-
ду пациентами с  ЗПА и  без данного диагноза не 
было. И что крайне важно, риск MALE (major limb 
events — "серьезные нежелательные явления со сто-
роны конечностей") в  группе канаглифлозина не 
увеличивался, независимо от исходного анамне-
за ЗПА. Лечение канаглифлозином позволяет от-
срочить прогрессирование ХБП до рСКФ 10 мл/
мин/1,73 м2 на срок до 13 лет [23].

Кроме того, было обнаружено, что канаглифло-
зин имеет более низкий риск смерти от ССЗ, ин-
фаркта миокарда или инсульта (ОР 0,80, 95% ДИ: 
0,67-0,95), а  также более низкий риск госпитали-
заций по поводу СН (ОР 0,61, 95% ДИ: 0,47-0,80) 
и  комбинации смерти от ССЗ или госпитализации 
по поводу СН (ОР 0,69, 95% ДИ: 0,57-0,83). С  точ-
ки зрения безопасности не было отмечено значи-
тельного увеличения числа ампутаций нижних ко-
нечностей, переломов, острого повреждения по-
чек или гиперкалиемии для канаглифлозина по 
сравнению с  плацебо в  исследовании CREDENCE. 
Дополнительные данные исследования CREDENCE 
с  канаглифлозином показали снижение на 39% го-
спитализаций по поводу СН и  снижение на 31% 
комбинированной сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализаций по поводу СН в популяции пациен-
тов с ДБП и альбуминурией (UACR >300-5000 мг/г).

Наконец, канаглифлозин улучшал симптомы СН, 
оцениваемые с помощью общей оценки симптомов 
опросника кардиомиопатии Канзас-Сити, незави-
симо от фракции выброса левого желудочка или на-
личия диабета [24]. Только канаглифлозин в иссле-
довании CANVAS снижал риск MACE в смешанной 
популяции пациентов как с  установленным ССЗ, 
так и ФР их развития.

В одном из последних японских исследова-
ний применение иНГЛТ-2 (в  т.ч. канаглифлозина) 
не было связано с повышенным риском ампутации 
нижних конечностей у пациентов с СД 2 типа в ре-
альной клинической практике в  сравнении с  мет-
формином. Это было ретроспективное обсерваци-
онное когортное исследование >100 тыс. пациентов 
с СД 2 типа, которым была начата терапия иНГЛТ-2 
или метформином (контроль n=53648), с апреля 2014г 
по октябрь 2019г. Из 107296 пациентов 66 (0,06%) : 
41 (0,08%) в  группе иНГЛТ-2 и  25 (0,05%) в  группе 
метформина подверглись ампутации без существен-
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ной разницы между группами (ОР 1,34, 95% ДИ: 
0,80-2,24) [25].

Что касается возможности терапии канаглифло-
зином при прогрессировании ХБП, то терапию до-
пустимо продолжать в дозе 100 мг в сут. при хорошей 
переносимости вплоть до диализной стадии [26].

Канаглифлозин в отличие от других представите-
лей группы, имеет одно важное преимущество — ин-
гибирование не только НГЛТ-2, но и частичное ин-
гибирование НГЛТ-1. В исследовании Matsui A, et al. 
[27] было продемонстрировано, что у  крыс с  ХБП, 
индуцированной субтотальной нефрэктомией, ка-
наглифлозин увеличивал содержание глюкозы в тол-
стой кишке и число видов Lactobacillus в микробиоте, 
что по мнению авторов способствовало восстанов-
лению барьерной функции кишечника и снижению 
сывороточных концентраций таких уремических 
токсинов, как индоксилсульфат и  гиппуровая кис-
лота. В настоящем исследовании высокая сердечная 
экспрессия Tgfb1 и Ctgf у крыс была улучшена, что 
позволяет предположить, что канаглифлозин умень-
шает сердечный фиброз за счет снижения концен-
трации индоксилсульфата в  сыворотке и  ингиби-
рования фиброгенного ROS-нуклеарного фактора. 
Канаглифлозин не влиял на функцию почек у крыс, 
но способствовал уменьшению толщины стенок ар-
терий и сердечного фиброза.

Эти защитные эффекты, по-видимому, результат 
более низких концентраций уремических токсинов 
в  сыворотке крови. В  сравнении, другой иНГЛТ-2, 
тофоглифлозин, обладающий минимальным эф-
фектом на НГЛТ-1, подобных эффектов не демон-
стрировал. Канаглифлозин отличается от других 
иНГЛТ-2 тем, что он слабо ингибирует НГЛТ-1 и тем 
самым снижает постпрандиальное всасывание глю-
козы в кишечнике. Вероятно, влияние канаглифло-
зина на кишечную микробиоту, уремические токси-
ны и сердце связаны с его ингибирующим влиянием 
на кишечный НГЛТ-1. 

Ингибирование НГЛТ-1 в  почках обеспечивает 
дополнительную экскрецию глюкозы и натрия с мо-
чой, и блокаду NO-синтазы, что снижает клубочко-
вую гиперфильтрацию (рис. 8). Все это способствует 
лучшему гликемическому контролю и более ранней 
нефропротекции при СД 2 типа [28].

Ингибирование НГЛТ-1 в  сердце обеспечива-
ет улучшение энергетического баланса, подавле-
ние оксидативного стресса, воспаления и  апоптоза 
кардиомиоцитов, в  головном мозге  — потенциаль-
но снижает воспаление, ишемию и  оксидативный 
стресс нервных клеток. При диабетической кардио
миопатии увеличивается количество НГЛТ-1 по срав-
нению со здоровыми лицами [29].

Известно, что энтероциты людей с  СД 2 типа 
поглощают глюкозу в  3,3 раза быстрее, чем у  здо-
ровых лиц за счет 4-кратного повышения экс-
прессии НГЛТ-1. В  ходе 26-нед. двойного слепо-
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го плацебо-контролируемого РКИ 3-ей фазы >500 
пациентов получали 100 мг и 300 мг канаглифлози-
на или плацебо 1 раз/сут. Канаглифлозин обеспечи-
вал значимое снижение постпрандиальной глюко-
зы (через 2 часа после стандартного приема пищи) 
у пациентов с СД 2 типа [20].

НГЛТ-1 есть во всех отделах головного мозга, 
включая кору, полосатое тело, гиппокамп. Отмечено, 
что экспрессия НГЛТ-1 повышается на фоне ише-
мии. Повышение притока натрия через НГЛТ-1 
в  клетки мозга может привести к  увеличению со-
держания внутриклеточного кальция и/или нару-
шению ионного гомеостаза и усугублению ишемии. 
В  экспериментах in vivo блокада НГЛТ-1 приводи-
ла к  уменьшению выраженности инфаркта моз-
га и  аномалий поведения, а  также уменьшала ги-
бель нейронов в постишемических гипергликемиче-
ских состояниях. Таким образом, на сегодняшний 
день известно, что НГЛТ-1 в  нервных клетках уча-
ствуют в  транспорте глюкозы, натрия, кальция, 
высвобождении нейротрансмиттеров и  ишемиче-
ском повреждении. Активация НГЛТ-1 играет роль 
в развитии деменции на фоне гипергликемии, ише-
мии, воспаления. Исходя из этого, ингибирование 
НГЛТ-1 потенциально способно оказывать нейро-
протективный и  антиишемический эффект [30]. 
Особый интерес представляет роль НГЛТ-1 в опухо-
левых клетках. По данным Koepsell H НГЛТ-1 в опу-
холях увеличивают клеточное поглощение глюкозы 
и тем самым стимулируют рост опухоли, что может 
быть предиктором прогрессирования рака и плохо-
го прогноза [31].

Значение иНГЛТ-2 в реальной клинической 
практике

Выбор наиболее подходящей схемы антигипер
гликемической терапии у  лиц с  диабетом всегда 
определяется различными факторами (например, 
уровнями гликированного гемоглобина (HbA1c), 

Рис. 8. Вклад ингибирования НГЛТ-1 в кумулятивную 24-часовую экскрецию 
глюкозы с мочой (%) [28].
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риском гипогликемии и  профилем риска ССЗ). 
иНГЛТ-2 показывают некоторые преимущества по 
отношению к  другим классам лекарств, независи-
мо от их антигипергликемического эффекта. Среди 
них мы можем найти инсулиннезависимое действие 
(т.е. они могут быть использованы вне зависимости 
от инсулинпродуцирующей способности бета-кле-
ток), ренозащитный эффект, что делает их допу-
стимым в использовании даже у больных СД с ХБП 
и нарушенной функцией почек, низкий риск гипо
гликемии и, наконец, различные плейотропные эф-
фекты (например, снижение массы тела, АД и ури-
кемии). И  в  настоящее время доказано, что у  па-
циентов с  ХБП иНГЛТ-2 определяют значительное 
снижение смертности от всех причин и от почечных 
исходов независимо от характеристик пациента до 
лечения [20]. Однако несмотря на множество кли-
нических доказательств и  рекомендаций, доля на-
значений иНГЛТ-2 среди всех противодиабетиче-
ских препаратов по всему миру в среднем составля-
ет ~15% [32].

ADA/EASD и  ABCD/UKKA рекомендуют ис-
пользовать иНГЛТ-2 в качестве терапии второй ли-
нии после метформина (или терапии первой ли-
нии в  случаях непереносимости метформина) 
у взрослых с СД 2 типа, в то время как рекоменда-
ции KDIGO рекомендуют, чтобы люди с СД 2 типа 
и  ХБП с  самого начала лечились метформином 

и иНГЛТ-2. Польза может быть получена от приме-
нения иНГЛТ-2 у людей с установленным ССЗ или 
высоким риском ССЗ, ХБП с  альбуминурией или 
высоким риском почечной недостаточности, СН 
в  анамнезе, недостаточным контролем гликемии 
с  необходимостью минимизировать гипогликемию 
или недостаточным контролем гликемии с  необхо-
димостью минимизировать увеличение веса/стиму-
лировать потерю веса. Решение об использовании 
терапии иНГЛТ-2 с целью снижения инфаркта/ин-
сульта, для прогрессирования ХБП должно прини-
маться независимо от исходного или целевого уров-
ня HbA1c.

Благодаря механизму действия иНГЛТ-2 эффек-
тивность снижения уровня глюкозы обратно про-
порциональна степени нарушения функции почек. 
Это становится клинически значимым, когда рСКФ 
падает ниже 45-60 мл/мин/1,73  м2 и  может отсут-
ствовать у  пациентов с  тяжелой почечной недоста-
точностью. Однако ренопротекторные эффекты 
иНГЛТ-2 сохраняются даже при отсутствии сахаро-
снижающего эффекта [32]. 

Ранняя комбинированная терапия при СД 2 типа 
имеет клинический смысл по нескольким причи-
нам. Во-первых, метаанализ клинических испыта-
ний показал, что раннее применение комбиниро-
ванной терапии значительно увеличивает вероят-
ность достижения целевого уровня гликемии HbA1c 

Первичная 
профилактика

Вторичная 
профилактика

Сердечно-сосудистые
заболевания

ИМ
Инсульт

ХСН
ХАН

Гипергликемия 
Ожирение

Микрососудистые 
осложнения

Диабетическая 
болезнь почек

тХПН

Управление весом
Физическая активность

Контроль АД
Контроль гликемии

Применение иАПФ/БРА
иНГЛТ-2/аГПП-1

Рис. 9. Комплексный подход к снижению сердечно-сосудистых рисков при СД 2 типа [7].
Сокращения: аГПП-1  — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, АД  — артериальное давление, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина, 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМ — инфаркт миокарда, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа, СД — 
сахарный диабет, СС — сердечно-сосудистые, тХПН — терминальная хроническая почечная недостаточность, ХАН — хроническая артериальная недостаточ-
ность, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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<7% по сравнению с  монотерапией метформином. 
Сочетание препаратов с  различными механизмами 
действия окажет аддитивное влияние на контроль 
гликемии при использовании более низких доз каж-
дого препарата, тем самым снижая вероятность не-
желательных явлений. 

Во-вторых, количество вариантов терапии, кото-
рые следует включать в  комбинированное лечение, 
является наибольшим на ранних стадиях заболева-
ния, когда пациенты относительно молоды и до того, 
как у них развились значительные сопутствующие за-
болевания, включая нарушение функции почек, что 
может препятствовать применению определенных ле-
карств. Еще одной причиной применения иНГЛТ-2 
на ранних стадиях СД 2 типа является вероятность от-
вета на лечение, возможно, потому что функция по-
чек в целом улучшается. Многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ показал, что в клини-
ческой практике более короткая продолжительность 
СД 2 типа была значимым предиктором ответа на да-
паглифлозин. Даже среди пожилых пациентов (сред-
ний возраст на момент постановки диагноза 57 лет) 
ранний интенсивный контроль гликемии показал 
преимущества, со снижением риска смертности и ми-
крососудистых и макрососудистых осложнений, сре-
ди пациентов с  HbA1c <6,5% в  течение первого года 
после лечения. Эти результаты подчеркивают потен-
циальную роль иНГЛТ-2 в ранней комплексной тера-
пии СД 2 типа (рис. 9). 

Заключение
иНГЛТ-2 впервые появились как новый класс 

пероральных сахароснижающих препаратов, обла-
дающих лишь умеренной эффективностью в  сни-

жении уровня HbA1c, которые также были спо-
собны вызывать потерю веса и  снижение АД без 
значительного риска гипогликемии. Но обилие до-
казательств, подтверждающих защитные кардиоре-
нальные эффекты терапии иНГЛТ-2, привело к из-
менению представлений среди клинического сооб-
щества относительно их ценности в  лечении групп 
пациентов высокого риска с  СД 2 типа. иНГЛТ-2 
обеспечивают значительную пользу в отношении сни-
жения риска развития и  прогрессирования АССЗ, 
СН, почечных осложнений. Из-за хорошо проде-
монстрированного кардиоренального защитного 
действия большинство национальных и  междуна-
родных практических руководств декларируют на-
значение данного класса препаратов у  пациентов 
с  диабетом и  ССЗ или сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми ФР.

Раннее назначение иНГЛТ-2 у  пациентов с  СД 
2 типа без установленных ССЗ или ХБП принесет 
наибольшую пользу в  отношении контроля глике-
мии и профилактики сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений. При этом клинические испытания 
и  данные реальной клинической практики пока-
зывают улучшение состояния почек при примене-
нии иНГЛТ-2 независимо от длительности диабета 
и  при различных стадиях ХБП. Поэтому назначить 
иНГЛТ-2 и  тем самым отсрочить неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события правомерно в  пода-
вляющем большинстве случаев СД 2 типа.

Кроме того, на сегодняшний день представляет 
интерес изучение протективных эффектов иНГЛТ-2 
у  пациентов, перенесших трансплантацию поч-
ки, при терминальной стадии ХБП, а также при СД 
1 типа и ХБП.
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АД — артериальное давление, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ДБП — диабетическая болезнь почек, 
ДИ — доверительный интервал, ЗПА — заболевания периферических артерий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, иНГЛТ-2 — инги-
биторы натрий-глюкозного контранспортера 2 типа, ОР — отношение рисков, ОФП — остаточная функция почек, РААС — ренин-ангио
тензин-альдостероновая система, РКИ — рандомизированные клинические исследования, РПТ — реципиенты почечного трансплантата, 
СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно-сосудистые забо-
левания, ФР — фактор риска, ХБП — хроническая болезнь почек, тХПН — терминальная хроническая почечная недостаточность, ADA — 
Американская диабетическая ассоциация, ABCD — Ассоциация британских клинических диабетологов, EASD — Европейская ассоциация 
по изучению диабета, UKKA — Британская ассоциация по изучению почек, HbA1c — гликированный гемоглобин.
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