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Ингибиторы натрий-глюкозных 
котранспортеров и мозг
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Сахарный диабет (СД) ассоциирован с повышенным риском инсульта и когнитивных нарушений. Проблема профилактики цере-
бральных нарушений при СД не решена. В обзоре представлены современные данные о месте и роли натрий-глюкозных котранс-
портеров (НГЛТ) в головном мозге, рецепторы которых играют важную роль при ишемически-реперфузионном повреждении 
головного мозга и нейродегенеративных изменениях. Представлены и обобщены современные исследования, посвященные 
церебропротекторным эффектам сахароснижающих препаратов – ​ингибиторов НГЛТ.
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Diabetes mellitus (DM) is associated with an increased risk of stroke and cognitive impairment. The problem of preventing cerebral 
disorders in diabetes has not been solved. The review presents current data on the place and role of sodium-glucose cotransporters 
(SGLTs) in the brain, whose receptors play an important role in ischemia-reperfusion injury of the brain and neurodegenerative changes. 
Modern studies on the cerebroprotective effects of hypoglycemic drugs – SGLT inhibitors – are presented and summarized.
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В России ведущей причиной смерти пациентов 
с сахарным диабетом (СД) являются болезни системы 
кровообращения, в том числе инсульт, доля которого 
в структуре причин летальных исходов больных суще-
ственно превышает вклад острого инфаркта миокарда: 
10,0% против 3,7%, соответственно [1]. Риск инсульта 
при наличии СД увеличивается более чем в 2 раза [2]. 
В 1989 г. Сент-Винсентская декларация поставила 
цель, которая на настоящий момент не достигнута: 
снизить заболеваемость инсультом среди больных CД 
до уровня, характерного для людей без диабета [3].

Сахарный диабет, инсульт 
и антигипергликемическая терапия
СД и постинсультная гипергликемия ухудшают те-

чение нарушений мозгового кровообращения (НМК), 
увеличивая распространение инфаркта мозга, повы-
шая риск геморрагической трансформации и уровень 
смертности, в целом ухудшая функциональное вос-
становление. Более того, гипергликемия влияет на 

эффективность тромболизиса и тромбэктомии за счет 
усиления прокоагуляционного состояния и снижению 
фибринолитической активности [4, 5]. В этой связи 
встает вопрос эффектов сахароснижающих средств, 
подавляющее большинство из которых не позволяет 
снизить риск развития инсульта [6]. Наибольший ин-
терес представляют инновационные лекарственные 
средства. Позитивные результаты показали исследо-
вания таких препаратов агонистов рецепторов глюка-
гоноподобного пептида‑1 (арГПП‑1), как семаглутид 
и дулаглутид. Терапия семаглутидом в течение 2‑х лет 
у пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) (большинство включенных в ис-
следование пациентов имели ССЗ в анамнезе) стати-
стически значимо снизила риск нефатального инсуль-
та (относительный риск (ОР) 0.61; 95% ДИ, 0.38–0.99; 
р=0.04). Применение дулаглутида в течение 5,4 лет 
привело к снижению риска развития инсульта в рам-
ках как первичной, так и вторичной профилактики 
(ОР 0,76, 95% ДИ 0,62–0,94; p=0·010), но не позво-
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лило повлиять на риск геморрагического инсульта 
и функциональный исход [7]. Ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера‑2 (НГЛТ‑2) показали 
неоднозначные эффекты на риск развития инсульта.

Ингибиторы натрий-глюкозного  
котранспортера и инсульт

Все большее внимание обращено к классу НГЛТ‑2, 
раскрытию потенциала и расширению возможностей 
применения за пределами гликемического контроля. 
Первоначальная гипотеза создания иНГЛТ‑2 заклю-
чалась в том, чтобы воспользоваться преимуществами 
управления уровнем глюкозы в почках за счет умень-
шения опосредованной НГЛТ‑2 реабсорбции глюко-
зы из проксимальных почечных канальцев, вызывая 
глюкозурию и контролируя гипергликемию [8]. Ка-
наглифлозин был первым из иНГЛТ‑2, разрешенных 
для снижения уровня глюкозы в крови у людей с СД 
2 типа в сочетании с диетой и физическими упраж-
нениями [9].

Эффектам иНГЛТ‑2 при цереброваскулярной 
патологии был посвящен рад исследований. Однако 
в настоящее время клинические данные пока проти-
воречат тому, чтобы сделать существенные выводы 
относительно положительного воздействия класса 
ингибиторов НГЛТ‑2 в целом [10]: в исследовании 
EMPA-REG OUTCOME обнаружена тенденция к уве-
личению риска инсульта в группе, получавшей эмпаг-
лифлозин, что связывают с повышением гематокрита 
у этих пациентов [11]. Эти неутешительные результа-
ты не были подтверждены в исследовании CANVAS 
[12], где наблюдалась тенденция к снижению риска 
инсульта. Общие эффекты по результатам мета-ана-
лиза исследований 38 723 пациентов (7020 из EMPA-
REG OUTCOME, 17 160 из DECLARE-TIMI‑58, 
10 142 из CANVAS Program, и 4401 из CREDENCE) 
вместе взятых были следующими: тотальный ин-
сульт (ОР объединенный, 0,96 [95% ДИ, 0,82–1,12]), 
ишемический инсульт (ОР объединенный, 1,01 [95% 
ДИ, 0,89–1,14]), геморрагический инсульт (ОР объе-
диненный, 0,50 [95% ДИ, 0,30–0,83]) – ​достоверное 
снижение риска на 57%, неопределенный инсульт 
(ОР объединенный, 0,86 [95% ДИ, 0,49–1,51]). По-
лученные данные в значимой степени опирались на 
результаты исследования CANVAS (ОР 0,43 [95% ДИ, 
0,20–0,89]). Имелись доказательства того, что влияние 
иНГЛТ‑2 на инсульт варьировалось в зависимости от 
исходной расчетной скорости клубочковой фильтра-
ции (p = 0,01), с защитой в подгруппе с самой низ-
кой расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) (<45 мл/мин/1,73 м2) (HRpooled, 0,50 [95% 
ДИ, 0,31–0,79]), с опорой на исследования с исполь-
зованием канаглифлозина CANVAS (ОР 0,32, 95% 
ДИ,.0,11–0,96), и CREDENCE (ОР 0,46, 95% ДИ, 
0,24–0,87) достоверное снижение риска нефатального 
инсульта [13]. Показано, что имеют место различные 

эффекты иНГЛТ‑2 на риск инсульта в зависимости 
от функции почек; продемонстрирована возможная 
польза у лиц со значительно сниженной функцией 
почек; обнаружена возможность снижения риска при 
геморрагическом инсульте и фибрилляции предсер-
дий, что требует дальнейшего изучения.

По данным мета-анализа, 6 независимых исследо-
ваний включали 57553 пациентов с СД 2 типа (средний 
возраст 64,6±7,9 лет). В целом, иНГЛТ‑2 значительно 
снижали риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
и почечных исходов, но не оказывали существенного 
влияния на риск фатального и нефатального инсульта 
по сравнению с плацебо (ОР, 0,92; 95% ДИ, 0,77–1,10; 
p=0,36; I2=63). Агенты с клинически значимым ин-
гибирующим действием НГЛТ‑1 (сотаглифлозин, ка-
наглифлозин) значительно снижали риск инсульта 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,64–0,94) по сравнению с плаце-
бо, тогда как препараты с высокой селективностью 
к НГЛТ‑2 этого не продемонстрировали (ОР 1,06; 
95% ДИ 0,92–1,22), что указывает на значимое вза-
имодействие (p=0,018). Разница также была стати-
стически значимой у пациентов с рСКФ ниже 60 мл/
мин/1,73 м2 (р=0,047). Мета-регрессия показала, что 
более низкое соотношение фармакологической се-
лективности НГЛТ‑2: НГЛТ‑1 было связано с более 
низким риском инсульта (коэффициент детермина-
ции псевдо-R2 = 78%; p = 0,011), что было очевидно 
даже после поправки на исходные значения рСКФ 
(p = 0,047). Фармакологическая селективность инги-
биторов НГЛТ‑2 не оказала существенного влияния 
на другие оцениваемые клинические исходы, включая 
госпитализацию по поводу сердечной недостаточно-
сти и смерть от всех причин [14]. Эти результаты по-
казывают, что нацеливание на НГЛТ‑1 в дополнение 
к ингибированию НГЛТ‑2 может представлять собой 
новый путь снижения риска инсульта у пациентов 
с CД 2 типа.

Ингибирование НГЛТ‑2, симпатическая  
нервная система и инсулинорезистентность

Ингибирование НГЛТ‑2 может снизить ИР жи-
ровой ткани через симпатическую нервную систему 
(СНС). При ИР важную роль играет деятельность 
нервной системы. Ингибиторы НГЛТ‑2 активируют 
эфферентные симпатические нервы, ведущие к жи-
ровой ткани, и  эфферентный блуждающий нерв, 
идущий к печени (ось печень-мозг-жировая ткань), 
что приводит к усилению липолиза и снижению вы-
работки глюкозы в печени, что ослабляет ИР. Жи-
ровая ткань иннервируется только симпатическими 
и чувствительными нервными волокнами, что дела-
ет ее важным регулятором мобилизации жира [15]. 
Норадреналин связывается с β3‑адренергическими 
рецепторами, стимулирует гормон-чувствительную 
липазу и способствует распаду накопленных тригли-
церидов на свободные жирные кислоты. Центральная 
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симпатическая активация напрямую стимулирует ли-
полиз адипоцитов путем связывания β-адренергиче-
ских рецепторов в белой жировой ткани и активации 
цАМФ-зависимых путей для транслокации инакти-
вированных липаз, в то время как активация α-адре-
нергических рецепторов ингибирует липолиз [16]. 
Дапаглифлозин показал воздействие на регуляцию 
межорганной нейронной сети, состоящей из вагусных 
ветвей и симпатических нервов [17]. Канаглифлозин 
усиливал симпатическую иннервацию и секрецию 
норэпинефрина в жировой ткани через сигнальный 
путь цАМФ-протеинкиназа A, что, в свою очередь, 
снижало ИР у мышей, получавших диету с высоким 
содержанием жиров [18]. Таким образом, в настоя-
щее время предполагается, что иНГЛТ‑2 активирует 
ось мозг-жировая ткань и вызывает потерю жировой 
массы, уменьшая инсулинорезистентность [19].

Натрий-глюкозные котранспортеры:  
в фокусе вещество и функции мозга

Эффекты ингибиторов НГЛТ‑2 с учетом полиор-
ганной представленности переносчиков существен-
но шире традиционных не только гликемических, но 
и активно обсуждаемых кардиоренальных эффектов. 
Натрий-калиевый аденозинтрифосфатный насос ак-
тивно поддерживает градиент натрия, а НГЛТ игра-
ют роль в поступлении глюкозы в клетки через этот 
градиент. Эти переносчики представляют собой се-
мейство трансмембранных белков, которые играют 
решающую роль в транспорте глюкозы и ионов натрия 
через клеточные мембраны. НГЛT экспрессируются 
в различных тканях, включая тонкий кишечник, по-
чечные канальцы и сердце. Семейство генов SLC5A 
кодирует НГЛТ и другие переносчики. Существует три 
семейства переносчиков (кодируемые SLC2A, SLC5A, 
SLC50A). У человека НГЛТ кодируются SLC5A. Су-
ществует 12 генов SLC5A, каждый из которых имеет 
специфическое распределение и функцию и обнару-
живаются в разных тканях.

НГЛТ‑1 в первую очередь экспрессируется в тон-
ком кишечнике, где он играет решающую роль в аб-
сорбции глюкозы из просвета кишечника [20]. Он так-
же присутствует в проксимальных канальцах почек, 
где способствует реабсорбции глюкозы из фильтрата. 
НГЛТ‑1 представляет собой транспортер с высоким 
сродством и низкой пропускной способностью, ко-
торый переносит глюкозу и галактозу в соотношении 
1:1 с ионами натрия. Это вторично активный перено-
счик, который использует электрохимический гради-
ент ионов натрия для управления транспортировкой 
глюкозы против градиента ее концентрации. Актив-
ность НГЛТ‑1 регулируется различными факторами, 
включая инсулин, ГПП‑1 и ионы натрия [21].

НГЛТ‑2 в основном экспрессируется в прокси-
мальных канальцах почек, где он отвечает за реабсор-
бцию около 90% отфильтрованной глюкозы. Это вы-

сокопроизводительный переносчик, который транс-
портирует глюкозу и другие моносахариды в соотно-
шении 1:1 с ионами натрия. НГЛТ‑2 также является 
вторично активным переносчиком, который исполь-
зует электрохимический градиент ионов натрия для 
управления транспортом глюкозы против градиента ее 
концентрации [22]. Активность НГЛТ‑2 регулируется 
различными факторами, включая инсулин, глюкагон 
и ионы натрия [23]. НГЛТ‑1 переносит 2 иона натрия, 
НГЛТ‑2 – ​один, что потенциально важно для развития 
отека и гибели клеток, в т. ч. нейронов [21].

В головном мозг НГЛТ широко экспрессируют-
ся, особенно в мозжечке, гиппокампе, лобной коре, 
хвостатом ядре, скорлупе, миндалевидном теле, те-
менной коре и паравентрикулярном ядре гипотала-
муса. Однако они, по-видимому, слабо представлены 
в стволе мозга [24]. Из семейства SLC5A в челове-
ческом мозге идентифицировано несколько членов: 
SMIT1 (SLC5A3), SGLT3 (SLC5A4), SGLT4 (SLC5A9), 
SGLT6, теперь известный как SMIT2 (SLC5A11), SMVT 
(SLC5A6), CHT1 (SLC5A7), SMCT1 (SLC5A8) и SMCT2 
(SLC5A12) [25]. Эти биологически важные переносчи-
ки в головном мозге делают их потенциальной мише-
нью при лечении многих заболеваний центральной 
нервной системы [26].

Переносчики глюкозы ГЛЮТ облегчают транспорт 
глюкозы внутри клеток, тогда как НГЛТ транспор-
тируют глюкозу, модулируя свою активность в ответ 
на изменения внеклеточной глюкозы, служа, таким 
образом, сенсорами глюкозы, используя трансмем-
бранный градиент натрия [27]. В целом, НГЛТ могут 
играть важную роль в выживании нейронов, особенно 
при низких уровнях глюкозы или при аноксии, на-
пример, при инсульте и ишемии, за которой, по-ви-
димому, следует значительное увеличение экспрессии 
НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2. Так, посмертные исследования 
поврежденной ткани головного мозга выявили значи-
тельное увеличение НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2 [28, 29].

Мозговая экспрессия НГЛТ‑2 ниже, чем НГЛТ‑1. 
Не все НГЛТ головного мозга изучены, но особое 
распределение и совместное присутствие НГЛТ‑1/
НГЛТ‑2 в ЦНС может указывать на их возможную 
роль в мозге и когнитивной активности [30].

НГЛТ‑1 можно обнаружить во многих областях 
центральной нервной системы в нескольких изофор-
мах. НГЛТ‑1 присутствуют в пирамидных клетках 
коры головного мозга, клетках Пуркинье мозжечка, 
пирамидных и гранулярных клетках гиппокампа [31]. 
Они также были обнаружены в глиальных клетках 
вентромедиального гипоталамуса [32]. Интересно, 
что участки мозга, где присутствуют НГЛТ, отвечают 
за процессы обучения, потребление пищи, гомеостаз 
энергии и глюкозы, а также центральную сердечно-
сосудистую и вегетативную регуляцию [33, 34]. Воз-
можно, что рецепторы НГЛТ‑2 также оказывают 
кардиопротекторное действие через центральные 
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Контактные телефоны:
Тел.:  +7 (495) 755-83-57

Факс: +7 (495) 755-83-58

Владелец регистрационного удостоверения/ 
организация, принимающая претензии потребителей:
ООО «Джонсон & Джонсон», Россия, 121614, 
г. Москва, ул. Крылатская, д. 17, корп. 2.

RU-INV-00407

Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Инвокана®*
Инвокана® (канаглифлозин); РУ – ЛП-002977; Лекарственная форма – таблетки, покрытые пленочной оболочкой; Фармакотерапевтическая группа – гипогликемическое средство для перорального применения – инги-
битор натрийзависимого переносчика глюкозы 2 типа. Показания: сахарный диабет 2 типа у взрослых пациентов в сочетании с диетой и физическими упражнениями для улучшения гликемического контроля в качестве: 
монотерапии; в составе комбинированной терапии с другими гипогликемическими препаратами, включая инсулин. Cахарный диабет 2 типа у взрослых пациентов с диагностированным сердечно- сосудистым заболевани-
ем в комбинации со стандартной терапией сердечно- сосудистых заболеваний с целью снижения риска серьезных неблагоприятных осложнений со стороны сердечно- сосудистой системы (сердечно- сосудистой смерти, 
нефатального инфаркта миокарда и нефатального инсульта). Для снижения риска терминальной стадии хронической почечной недостаточности (ХПН), двукратного повышения концентрации креатинина в плазме крови, 
смерти вследствие сердечно- сосудистых заболеваний и госпитализации по поводу сердечной недостаточности у взрослых пациентов с сахарным диабетом 2 типа и диабетической нефропатией. Противопоказания: 
гиперчувствительность к канаглифлозину или любому вспомогательному веществу препарата; сахарный диабет 1 типа (СД1); у пациентов, находящихся на диализе; диабетический кетоацидоз (ДКА); печеночная недостаточ-
ность тяжелой степени; непереносимость лактозы, дефицит лактазы, глюкозо- галактозная мальабсорбция; хроническая сердечная недостаточность III–IV функционального класса (по классификации NYHA); беременность; 
период грудного вскармливания; детский возраст до 18 лет. С осторожностью: при ДКА в анамнезе; у пациентов с высоким риском ампутации нижних конечностей на фоне терапии канаглифлозином (у пациентов с СД2 
и диагностированным сердечно- сосудистым заболеванием или наличием не менее 2-х факторов риска развития сердечно- сосудистых заболеваний); у пожилых пациентов (в возрасте ≥ 65 лет); у пациентов, принимающих 
гипотензивные препараты или «петлевые» диуретики; при артериальной гипотензии в анамнезе. Применение при беременности и в период грудного вскармливания. Применение канаглифлозина противопоказано 
в период беременности и грудного вскармливания. Способ применения и дозы. Внутрь. Препарат Инвокана® следует принимать перорально 1 раз в сутки перед первым приемом пищи. У пациентов с рСКФ ≥ 60 мл/
мин/1,73 м2 рекомендуемая начальная доза препарата составляет 100 мг 1 раз/сут. С целью дополнительного контроля гликемии доза может быть увеличена до 300 мг/сут. У пациентов с рСКФ от 30 до < 60 мл/мин/1,73 м2 
рекомендованная доза канаглифлозина составляет 100 мг/сут. Если требуется добиться дополнительного контроля гликемии, следует рассмотреть вопрос о добавлении других антигипергликемических препаратов. У па-
циентов с рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 прием препарата Инвокана® может быть продолжен в дозе 100 мг/сут у принимавших его ранее пациентов, если же препарат ранее не назначался, то начинать его прием не следует. 
Побочное действие. К частым и очень частым нежелательным реакциям относятся: баланит или баланопостит, инфекции мочевыводящих путей (пиелонефрит и уросепсис описаны в ходе пострегистрационного при-
менения); гипогликемия в комбинации с инсулином или производными сульфонилмочевины; запор, жажда, тошнота; полиурия или поллакиурия; вульвовагинальный кандидоз; дислипидемия, повышение гематокрита. 
Нечастые, редкие и очень редкие нежелательные реакции (см полную инструкцию по медицинскому применению препарата). Передозировка. В случае передозировки необходимо проводить обычные поддерживающие 
мероприятия. Особые указания. Нарушение функции почек. Эффективность канаглифлозина в отношении гликемического контроля зависит от функции почек; у пациентов с умеренным нарушением функции почек 
эффективность снижена, а у пациентов с тяжёлым нарушением функции почек, скорее всего, отсутствует (см. раздел «Способ применения и дозы»). Диабетический кетоацидоз (ДКА): следует с осторожностью применять 
препарат Инвокана® у пациентов с ДКА в анамнезе. Ампутация нижних конечностей: до начала лечения препаратом Инвокана® следует оценить факторы из анамнеза пациента, которые могут увеличить риск ампутации. 
Снижение внутрисосудистого объема: канаглифлозин обладает мочегонным действием, вызывая осмотический диурез, что может привести к снижению внутрисосудистого объема. Повышение гематокрита: следует со-
блюдать осторожность при применении препарата у пациентов с повышенным гематокритом. Некротический фасциит промежности (гангрена Фурнье): сообщения о некротическом фасциите промежности, очень редкой, 
требующей срочного хирургического вмешательства инфекции, были выявлены в рамках пострегистрационного наблюдения у пациентов с сахарным диабетом, получающих ингибиторы SGLT2. Лабораторный анализ мочи: 
вследствие механизма действия канаглифлозина, у пациентов, принимающих его, анализ мочи на глюкозу будет давать положительный результат. Пожилые пациенты (в возрасте ≥ 65 лет: у пожилых пациентов может 
быть повышен риск уменьшения объема циркулирующей жидкости, а также выше вероятность проведения терапии диуретиками и снижения функции почек. Грибковые инфекции половых органов: отмечались случаи 
вульвовагинального кандидоза у женщин, а также баланита или баланопостита у мужчин (см. раздел «Побочное действие»). Инфекции мочевыводящих путей: у пациентов с осложненными инфекциями мочевыводящих 
путей следует рассмотреть временную приостановку приема канаглифлозина. Сердечная недостаточность: опыт применения препарата при III функциональном классе по классификации NYHA (Нью- Йоркской кардио-
логической ассоциации) ограничен, а опыт применения канаглифлозина в клинических исследованиях у пациентов с IV функциональным классом по NYHA отсутствует. Данный препарат не следует принимать пациентам 
с такими редкими наследственными нарушениями как непереносимость галактозы лактозы, тотальный дефецит лактазы или глюкозо- галактозная мальабсорбция. Препарат не относится к содержащим натрий 
препаратам. Условия хранения. Хранить при температуре не выше 30 °C. Хранить в недоступном для детей месте. Условия отпуска: Отпуск по рецепту. Владелец регистрационного удостоверения/организация, 
принимающая претензии потребителей: ООО «Джонсон & Джонсон», Россия, 121614, г. Москва, ул. Крылатская, д. 17, корп. 2. Контактные телефоны: Тел.: (495) 755-83-57 Факс: (495) 755-83-58.
* Полная информация по препарату содержится в инструкции по медицинскому применению. Данная версия инструкции действительна с 12.01.2023 (CCDS 17.0).
** В составе комбинированной точки МАСЕ 
иНГЛТ-2 — ингбиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, САД — систолическое артериальное давление, ХБП — хроническая болезнь почек.

Инвокана® – иНГЛТ-2  
с дополнительным 
ингибированием  
НГЛТ-1

Единственный иНГЛТ-2, 
снижающий риск 
нефатального инсульта 
и нефатального 
инфаркта миокарда**

Более эффективное 
снижение гликемии 
и веса

Дополнительная защита: 
• Почек 
• Печени

Две дозировки ─ два шага 
титрации ─ для максимального 
эффекта в классе иНГЛТ-2 
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механизмы, непосредственно влияя на сердечно-
сосудистую регуляцию и вегетативные пути, вклю-
чая паравентрикулярное ядро гипоталамуса, ядра 
солитарного тракта и околоводопроводное серое 
вещество [35].

Острые НМК связаны с нарушением регуляции 
гомеостаза глюкозы в мозге. Ишемия характеризуется 
анаэробным гликолизом, который в отсутствие О2 
продолжает производить аденозинтрифосфат (АТФ), 
хотя и неэффективно, из запасов глюкозы и гликоге-
на, что приводит к нарушению функций клеток. Ги-
пергликемия усугубляет эту ситуацию за счет усиления 
анаэробного метаболизма и, как следствие, накопле-
ния лактата и тканевого ацидоза пропорционально 
уровню глюкозы в крови [36]. В эксперименте на жи-
вотных моделях было показано, что эмпаглифлозин 
оказывает несколько нейропротекторных эффектов на 
модели церебральной ишемии/реперфузии у гиперг-
ликемических крыс при внутрибрюшинном введении 
через 1 и 24 часа после реперфузии, уменьшая окисли-
тельный стресс, воспаление и уровень маркеров апоп-
тоза, а также улучшение неврологических функций 
и гистопатологических изменений [37].

Рецепторы НГЛТ играют важную роль при 
ишемически-реперфузионном повреждении голов-
ного мозга. Как показано на мышиной модели под-
коркового инфаркта белого вещества с когнитивными 
нарушениями, нокаут рецептора НГЛТ‑1 был связан 
с более низкой экспрессией провоспалительных цито-
кинов и улучшением когнитивных функций [38]. Ре-
цепторы НГЛТ‑1 опосредуют приток натрия, который 
вызывает деполяризацию и способствует гибели ней-
ронов во время ишемии. По данным Yamazaki Y. et al., 
увеличение притока натрия через рецептор НГЛТ‑1 
было связано с более выраженным повреждением 
нейронов, чего не наблюдалось у мышей с нокдау-
ном НГЛТ‑1 [39]. Также на моделях было показано, 
что ингибирование или подавление НГЛТ‑1 в голов-
ном мозге может быть полезным для нейропротекции 
и раннего лечения мозгового повреждения с целью 
уменьшения неврологических нарушений и инвали-
дизации [40]. Среди широко используемых ингиби-
торов НГЛТ‑2 канаглифлозин обладает наибольшим 
потенциалом ингибирования рецепторов НГЛТ‑1. 
Напротив, эмпаглифлозин и эртуглифлозин наиболее 
селективны в отношении НГЛТ‑2 и имеют самый низ-
кий потенциал взаимодействия с НГЛТ‑1 [41]. Таким 
образом, высказывается мнение, что теоретически для 
достижения нейропротекторного эффекта, связанного 
с ингибированием НГЛТ‑1, у пациентов с СД следует 
отдать предпочтение сотаглифлозину и канаглифло-
зину перед другими препаратами [35].

Ингибиторы НГЛТ‑2 могут сохранять когнитив-
ные функции у пациентов с СД2, предотвращая ней-
рососудистое ремоделирование и снижая известные 
факторы риска инсульта. Они также могут принести 

пользу пациентам после инсульта, уменьшая воспа-
ление и приток натрия.

Когнитивные нарушения при сахарном  
диабете и НГЛТ

Представленность и роль НГЛТ в мозге опреде-
ляет необходимость оценки их потенциальной роли 
в аспектах, связанных с нарушенными когнитивны-
ми функциями, характерными для СД. Изменения 
функции ЦНС и когнитивные нарушения (КН) рас-
сматриваются как прямое следствие хронической ги-
пергликемии за счет повышения внутриклеточного 
окислительного стресса и дальнейшего негативного 
воздействия, вызванного развитием атеросклероза 
головного мозга. Кроме того, ключевыми факторами 
являются нарушение передачи сигналов инсулина, 
нейровоспалительные пути, митохондриальный мета-
болизм, ось рецептора (SIRT-PGC‑1α) и накопление 
тау-протина. В частности, церебральная инсулиноре-
зистентность (ИР) может оказывать негативное вли-
яние на внутриклеточную концентрацию некоторых 
нейротрансмиттеров, играющих роль в формировании 
и функционировании памяти, таких как ацетилхолин, 
норадреналин и адреналин, а также способствуя на-
коплению рецепторов гамма-аминомасляной кислоты 
ГАМК(А) на постсинаптических мембранах [42]. В це-
лом, хроническое нарушение чувствительности мозга 
к инсулину вкупе с гипергликемией могут привести 
к ухудшению памяти и синаптической пластичности 
в гиппокампе, что ведет к снижению когнитивных 
функций [43].

Доклинические исследования показали потенци-
альные положительные эффекты новых сахароснижа-
ющих препаратов, включая ингибиторы дипептидил-
пептидазы (ДПП)-4, арГПП‑1 и иНГЛТ‑2, потенци-
ально защищающие людей от снижения когнитивных 
функций и деменции. В частности, по данным мета-а-
нализа, в который были включены три исследования 
показали, что у больных, принимавших иНГЛТ‑2, 
был меньший риск развития деменции всех причин, 
чем у людей, не принимавших иНГЛТ‑2 (ОР 0,62; 95% 
ДИ 0,39–0,97) [44].

Ингибиторы НГЛТ:  
механизмы нейропротекции

Ингибиторы НГЛТ являются жирорастворимы-
ми и проникают через гематоэнцефалический барьер 
[45]. Они обладают способностью напрямую влиять 
на свою мишень, поскольку корецепторы НГЛТ‑1 
и НГЛТ‑2 экспрессируются в центральной нервной 
системе человека.

В недавних исследованиях было показано, что иН-
ГЛТ‑2 улучшают когнитивные функции у крыс с ожи-
рением и СД2; снижают проявления окислительного 
стресса и окислительного повреждения головного 
мозга у мышей db/db, что сопровождается снижени-
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ем как церебральной НАДФН-оксидазы, так и цере-
брального супероксида [46]. Кроме того, иНГЛТ‑2 
увеличивают выработку нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF), регулятора синаптогенеза 
и синаптической пластичности, который и часто сни-
жается при СД2 [36]. Также было продемонстрирова-
но, что иНГЛТ‑2 повышают чувствительность к ин-
сулину в мозге крыс с ожирением за счет уменьшения 
воспаления, апоптоза и окислительного стресса. Это 
имеет дополнительное преимущество, заключающееся 
в улучшении функции митохондрий мозга и значи-
тельном повышении синаптической пластичности 
гиппокампа [47, 48].

Снижение когнитивных функций у больных СД 
может быть ассоциировано с развитием болезни Аль-
цгеймера (БА), которая и характеризуется повышен-
ным синтезом и накоплением тау- и β-амилоидных 
белков. Церебральный метаболизм глюкозы состоит 
из транспорта глюкозы и внутриклеточного окисли-
тельного катаболизма, влияя на эти процессы, ИР 
способствует появлению метаболических нарушений, 
выявляемых в головном мозге пациентов с БА. В этой 
связи ведется поиск механизмов развития мозгового 
повреждения при СД и путей их коррекции.

Появляется все больше доказательств того, что иН-
ГЛТ‑2 могут влиять на патогномоничные механизмы 
деменции, такие как потеря холинергических нейро-
нов, внеклеточное и внутриклеточное накопление 
бета-амилоида и нейрофибриллярных клубков в го-
ловном мозге, а также гиперактивация пути мишени 
рапамицина (mTOR) у млекопитающих в дополнение 
к их прямому эффекту воздействие на ЦНС [49].

Мишень рапамицина млекопитающих (mTOR) 
представляет собой серин/треониновую киназу, об-
наруженную в двух функционально различных ком-
плексах, mTORC1 и mTORC2, которые по-разному 
регулируются большим количеством питательных 
веществ, таких как глюкоза и аминокислоты, энер-
гия (кислород и содержание АТФ/АМФ), факторы 
роста, гормоны, и нейромедиаторы. mTOR контроли-
рует многие основные клеточные функции, такие как 
синтез белка, энергетический обмен, размер клеток, 
липидный обмен, аутофагия, митохондрии и биогенез 
лизосом. Кроме того, сигнальные пути, контролиру-
емые mTOR, регулируют многие интегрированные 
физиологические функции нервной системы, включая 
развитие нейронов, синаптическую пластичность, 
хранение памяти и познание. Таким образом, неу-
дивительно, что нарушение регуляции передачи сиг-
налов mTOR связано со многими неврологическими 
расстройствами.

Хроническая активация mTOR может быть от-
ветственна за эндолизосомальные, митохондриаль-
ные и метаболические дисфункции при БА. Высо-
кое потребление глюкозы вызывает гиперактивацию 
mTOR с аномальной передачей сигналов инсули-

на, сопровождающуюся ускоренным прогрессиро-
ванием и симптомами, сходными с БА. У больных 
СД2 и БА наблюдаются: ИР, усиление оксидатив-
ного стресса, воспаления, когнитивного дефицита. 
НГЛТ2‑опосредованное ингибирование mTOR за 
счет постоянной потери глюкозы с мочой обычно 
восстанавливает надежное состояние катаболическо-
го голодания в течение ночи у пожилых, неактивных 
людей и восстанавливает преимущества, связанные 
с циркадным катаболическим/анаболическим ме-
таболизмом (например, реактивация эндосомно-
лизосомального пути за счет ингибирования mTOR), 
удаление и замену дисфункциональных органелл/
белков и снижение артериального давления за счет 
mTOR-опосредованной модуляции симпатическо-
го тонуса. Неограниченная хроническая активация 
mTOR может быть ответственна за поддержание ме-
таболической и митохондриальной дисфункции при 
БА, приводя к повреждению гематоэнцефалического 
барьера через дисфункцию эндотелиальных клеток, 
а также за гиперфосфорилирование тау и образова-
ние амилоидных бляшек [50].

Доклинические и  предварительные клиниче-
ские исследования показывают, что ингибирова-
ние mTORC может быть полезным при некото-
рых патологических состояниях [51]. Ингибиторы 
НГЛТ‑2 могут восстанавливать передачу сигналов 
mTOR и,  таким образом, потенциально предот-
вращать прогрессирование БА [52]. Кроме того, 
НГЛТ‑2 физиологически повышает уровень кето-
новых тел в крови, таких как β-гидроксибутират 
[53], которые могут модулировать передачу сигналов 
NLRP3‑инфламмасома-IL‑1β [54], ключевого пато-
логического пути при БА. Гиперактивация mTOR 
вызывает быструю потерю функции мозга у крыс, 
способствуя обширному отложению амилоидных 
бляшек, увеличению проницаемости гематоэнцефа-
лического барьера (ГЭБ) и гиперфосфорилированию 
тау-белка. В этом случае НГЛТ‑2 могут восстановить 
активность mTOR до нормального уровня, остано-
вив начало или прогрессирование БА. Таким обра-
зом, иНГЛТ оказывают положительное влияние на 
восстановление анаболического/катаболического 
цикла и представляют перспективные направления 
в поиске путей для лечения когнитивных расстройств 
альцгеймеровского типа (Рис. 1) [55].

Потенциал действия иНГЛТ‑2 включает не толь-
ко улучшение функции мозга, синаптическую пла-
стичность, регуляцию пути mTOR в мозге, а также 
активность ацетилхолинэстеразы и  уменьшают 
образование амилоидных бляшек, что уменьшает 
повреждение мозга и снижение когнитивных функ-
ций [25]. У пациентов с БА снижено количество ней-
ротрансмиттеров ацетилхолина в головном мозге, 
и для повышения уровня ацетилхолина и улучшения 
когнитивных функций обычно используются инги-
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биторы ацетилхолинэстеразы. На модели когнитив-
ных нарушений, вызванных скополамином, кана-
глифлозин, как и галантамин, снижал активность 
АХЭ, повышал уровень рецептора ацетилхолина 
М1 (М1‑мАХР) и моноаминов. Это также улучшило 
когнитивные функции [56]. Канаглифлозин даже 
называли «двойным ингибитором SGLT2 и ацетил-
холинэстеразы», поскольку его расчетная константа 
ингибирования Ki (т. е. концентрация, необходимая 
для достижения полумаксимального ингибирования) 
ацетилхолинэстеразы составляла 0,12859 мкМ [57]. 
Это клинически значимо, поскольку у пациентов, 
принимающих канаглифлозин, концентрация пре-
парата в сыворотке достигает 10 мкМ, а соотношение 
канаглифлозина в мозге/сыворотке составляет 0,3. 
Следовательно, количества канаглифлозина, про-
никающего в мозг (3 мкМ), достаточно для инги-
бирования АХЭ [45]. Канаглифлозин обладает наи-
большим потенциалом ингибирования АХЭ и может 
быть предпочтительным решением для пациентов 
с СД2, которым также будет полезно ингибирование 
ацетилхолинэстеразы [34].

Помимо того, имеются доказательства in vivo 
экспрессии белка НГЛТ в эпителиальных клетках 
сосудистого сплетения и эпендимальных клетках 
головного мозга человека [58]. Это важная инфор-
мация, указывающая на то, что иНГЛТ‑2 может 
оказывать влияние на состав спинномозговой жид-
кости, роль которой в патологии нейродегенера-
тивных расстройств открывает новое направление 
исследований и требует дальнейшего изучения [59]. 
Недавние исследования показали, что иНГЛТ2 могут 
оказывать нейропротекторное действие и таких при 
хронических заболеваниях головного мозга, таких 
как болезнь Паркинсона [60]. На мышиной модели 

эпилепсии было обнаружено, что иНГЛТ‑2снижают 
потребление глюкозы в нейронах, снижая возбуди-
мость мембран и деполяризацию [42]. Дапаглифло-
зин, в частности, значительно снижает клинические 
и электроэнцефалографические признаки судорож-
ной активности головного мозга [61; 62]. Кроме того, 
дапаглифлозин ингибировал вызванную активными 
формами кислорода гибель нейронов и повышал экс-
прессию нейротрофического фактора глиального 
происхождения [63]; уменьшал нейровоспаление за 
счет ингибирования активации пути NF-κB и сни-
жения уровня TNF [62]

Сахарный диабет – ​провоспалительное состоя-
ние, что имеет первостепенное значение в развитии 
спектра состояний, ассоциированных с СД, в част-
ности, для церебральных нарушений. Фактор не-
кроза опухолей (ФНО), интерлейкин (ИЛ)1, ИЛ6, 
ИЛ18, ИЛ8, молекулы внутриклеточной и сосуди-
стой клеточной адгезии, матриксные металлопро-
теиназы и моноцитарный хемоаттрактантный белок 
1 повышаются при СД и связаны с осложнениями. 
Поскольку воспалительные реакции играют значи-
тельную роль в периферической ИР и СД, восстанов-
ление воспалительной среды до нормального физио-
логического состояния является относительно новой 
целью лечения СД [64]. На многочисленных моделях 
воспаления было обнаружено, что канаглифлозин 
обладает противовоспалительными свойствами. Сни-
жение уровня рецептора ФНО1, IL‑6, матриксной 
металлопротеиназы 7 (MMP7) и фибронектина‑1 
означает, что канаглифлозин способствует обраще-
нию вспять воспаления, обновлению внеклеточного 
матрикса и молекулярным процессам фиброза [65]. 
Канаглифлозин ингибирует внутриклеточный мета-
болизм глюкозы и способствует аутофагии в иммун-

Рис. 1. Гиперактивность пути mTOR при сахарном диабете 2 типа и эффекты иНГЛТ. Адаптировано по Stanciu GD, Rusu RN, Bild V, Filipiuc LE, Tamba 
BI, Ababei DC. Systemic Actions of SGLT2 Inhibition on Chronic mTOR Activation as a Shared Pathogenic Mechanism between Alzheimer’s Disease and 
Diabetes. Biomedicines. 2021 May 19;9(5):576. doi: 10.3390/biomedicines9050576
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ных клетках, что приводит к противовоспалительно-
му действию [66].

Канаглифлозин замедляет прогрессирование ате-
росклероза, уменьшая гиперлипидемию и гиперг-
ликемию и воспалительный процесс за счет сни-
жения экспрессии воспалительных молекул, таких 
как моноцитарный хемоаттрактантный протеин‑1 
(МСР‑1) и васкулярная молекула клеточной адге-
зии 1 (VCAM‑1). Более того, было обнаружено, что 
канаглифлозин повышает стабильность атероскле-
ротических бляшек за счет увеличения экспрессии 
соотношения тканевой ингибитор матриксных ме-
таллопротеиназ‑1 (TIMP‑1) /матриксная металло-
протеиназа‑2 (MMP‑2). [67]. Было показано, что 
процесс контроля роста эндотелия играет ключевую 
роль в ингибировании атерогенеза. Антипролифе-
ративное дозозависимое действие канаглифлозина 
наблюдалось в эндотелиоцитах, полученных из ар-
териального кровообращения мыши, а также эндо-
телиоцитах артериального и венозного кровообра-
щения человека, которые были более чувствительны 
к ингибирующему росту действию канаглифлозина. 
[68]. Этот эффект может быть специфичным для со-
единения, поскольку фармакологически значимые 
концентрации других иНГЛТ‑2, таких как эмпаг-
лифлозин и дапаглифлозин, не влияли на пролифе-
рацию эндотелиоцитов [69, 70].

Данные систематического обзора и мета-анализа 
160 исследований, из которых 134 касались инсуль-
та, 19 – ​когнитивных нарушений, 4 – ​эпилепсии 
и 4 – ​двигательных расстройств, охватывая диапазон 
от систематических обзоров и рандомизированных 
контролируемых исследований до биоинформати-
ческих исследований и исследований на животных, 
показали нейропротекторное воздействие иНГЛТ‑2, 
которые демонстрируют многообещающий потен-
циал для лечения неврологических заболеваний, 
от острого инсульта до хронических заболеваний, 
таких как болезнь Альцгеймера, эпилепсия и бо-
лезнь Паркинсона. Большинство исследований на 
животных продемонстрировали значительное улуч-
шение поведенческих и неврологических наруше-
ний, что отразилось в благоприятных изменениях 
в нейрососудистых единицах, синаптогенезе, уровнях 
нейротрансмиттеров. Было показано, что иНГЛТ‑2 
могут оказывать неврологическое воздействие по-
средством трех механизмов: снижения сердечно-
сосудистых факторов риска, усиления кетогенеза 
и противовоспалительных путей. [61].

Таким образом, иНГЛТ‑2 широко изучаются на 
предмет эффективности в предотвращении или за-
щите от некоторых неврологических заболеваний. 
В настоящее время есть основания полагать, что иН-
ГЛТ снижают такие переменные риска инсульта, как 
гликемия, ИР, уровень триглицеридов и жировая 
масса, кроме того, оказывают нейропротекторное 

действие за счет антиоксидантных, противовоспа-
лительных и антиапоптотических процессов, умень-
шает проницаемость гематоэнцефалического барьера 
и снижает нагрузку на микроглию и влияют на уров-
ни ацетилхолинэстеразы [61]. Как предполагается 
в большинстве экспериментальных исследований 
[71], помимо известной решающей роли в лечении 
пациентов с СД2, использование иНГЛТ‑2, по-ви-
димому, потенциально представляет собой дей-
ственную стратегию для борьбы с КН, вызванных 
диабетом.

Заключение
Сахарный диабет 2 типа связан с церебровакуляр-

ными заболеваниями и когнитивными нарушениями, 
и процессы, лежащие в основе этих изменений, не-
достаточно изучены. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что КН у людей с СД могут быть резуль-
татом сочетания сосудистых и нейродегенеративных 
повреждений, на которые могут влиять нарушения 
внутриклеточной передачи сигналов, метаболизма 
митохондрий, оксидантного стресса и чувствитель-
ности рецепторов к инсулину. Было обнаружено, что 
иНГЛТ‑2, обладают потенциальными нейропротек-
торными свойствами из-за присутствия НГЛТ 1 и 2 
в центральной нервной системе. За счет большей 
представленности НГЛТ‑1 в головном мозге и пере-
носе ими 2 ионов натрия, и по результатам метаана-
лизов двойные/неселективные ингибиторы НГЛТ‑1/2 
вероятно имеют нейропротективный потенциал, что 
требует дальнейшего изучения. Было показано, что 
иНГЛТ‑2 положительно влияют на когнитивные 
функции как на животных моделях, так и на людях 
с диабетом.

Потенциальное нейропротекторное действие иН-
ГЛТ‑2 может быть прямым и косвенным: с одной 
стороны, уменьшение повреждения головного мозга 
и снижение когнитивных функций за счет улучшения 
функции митохондрий, синаптической пластично-
сти, изменения активности ацетилхолинэстеразы, 
торможения накопление бета-амилоида и нейрофи-
бриллярных клубков и регуляция пути mTOR, с дру-
гой стороны, снижение сосудистых рисков за счет 
уменьшения окислительного стресса, воспаления, 
ИР, пролиферации эндотелиальных клеток.

Только оценка клинической эффективности по-
зволит существенно ответить на вопрос, могут ли 
препараты, влияющие на передачу НГЛТ‑2, эффек-
тивно помочь в лечении заболеваний, связанных 
с поражением вещества головного мозга. Собран-
ные данные представляют собой шаг к пониманию 
этого многофакторного процесса нейропротекции. 
Терапия больных СД 2 типа с использованием кана-
глифлозина может рассматриваться в качестве меры 
профилактики церебральной сосудистой катастро-
фы – ​инсульта.
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