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НГЛТ 1 типа как терапевтическая мишень 
при сахарном диабете 2 типа. Основы 
патофизиологии и функциональных 
возможностей в свете доказательных 
фактов
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Из многочисленных исследований известно о роли ингибиторов НГЛТ-2 в снижении гликемии, а также о кардио- и нефропротекции у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Несколько меньше изучен НГЛТ 1 типа, управление и активность которого также может 
быть ключом к компенсации СД2, хронических заболеваний сердца, почек и других органов и тканей. На данный момент ингибирование 
НГЛТ-1 у людей может быть достигнуто только применением комбинированных ингибиторов НГЛТ-1/НГЛТ-2. Препараты с селективным 
ингибированием НГЛТ-1 активно изучаются на животных и в исследованиях in vitro. Настоящий обзор посвящен принципам действия 
НГЛТ-1, влиянию ингибирования НГЛТ-1 на патологические состояния, а также оценке перспективы применения иНГЛТ-1 у людей. 
Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 1 типа, ингибиторы натрий глюкозного ко-транспортера 2 типа, 
сахарный диабет 2 типа, канаглифлозин.
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From numerous studies, it is known about the role of SGLT-2 inhibitors in reducing glycemia, cardio- and nephroprotection in patients with 
type 2 diabetes (DM2). SGLT-1 has been studied less, the management and activity of which may also be the key to compensation of type 
2 diabetes, chronic diseases of the heart, kidneys and other organs and tissues. At the moment, inhibition of SGLT-1 in humans can only be 
achieved by using combined inhibitors of SGLT-1/SGLT-2. Drugs with selective inhibition of SGLT-1 are actively studied in animals and in vitro 
studies. This review is devoted to the principles of the action of SGLT-1, the effect of inhibition of SGLT-1 on pathological conditions, and also 
evaluation of the prospects for the use of SGLT-1i in humans.
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Введение
Глюкоза является основным источником энер-

гии для большинства клеток и важным субстратом 
для многих биохимических реакций. Из-за своей 
полярной природы и больших размеров молекулы 

глюкозы не могут преодолеть липидную мембра-
ну клетки путем простой диффузии. Вместо этого 
поступление молекул глюкозы в клетки осущест-
вляется с помощью большого семейства структурно 
родственных транспортных белков, известных как 
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транспортеры глюкозы. В последние годы развитие 
в области генетики дало возможность широко изу-
чить типы и физиологию различных транспортеров 
глюкозы, среди которых выделяют два основных 
типа: натрий-глюкозные котранспортеры (НГЛТ) 
и транспортеры глюкозы GLUT, которые включа-
ют множество других подклассов. Транспортеры 
различаются по субстратной специфичности, ло-
кализации и механизмами регуляции. В настоящее 
время они привлекают внимание исследователей как 
терапевтические мишени при лечении различных 
заболеваний. Среди семейства НГЛТ наиболее под-
робно в данный момент изучен представитель 2 типа 
(НГЛТ‑2). Ингибирование данного транспортёра 
глюкозы позволяет активно управлять снижением 
гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2), а также активно используется с точки зрения 
кардио- и нефропротекции. Несколько меньше изу-
чен НГЛТ 1 типа (НГЛТ‑1), управление активностью 
которого также может быть ключом к компенсации 
СД2, хронических заболеваний сердца, почек и дру-
гих органов и тканей.

Семейство натрий-глюкозных  
котранспортеров

Все представители семейства НГЛТ представляют 
собой белки с массой 60–80 кДа, содержащие 580–718 
аминокислот. У человека идентифицировано 6 изо-
форм НГЛТ (табл. 1) [1], наиболее изученными из 
которых являются НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2.

Строение и принцип действия  
натрий-глюкозного котранспортера 1 типа

Белок НГЛТ‑1, кодируемый геном SLC5A на 
хромосоме 22q13.1, состоит из 664 аминокислот. Он 
включает в себя 14 трансмембранных спиралей, из ко-

торых как COOH-группа, так и NH2‑группа обраще-
ны во внеклеточное пространство. НГЛТ‑1 является 
высокоаффинным транспортером глюкозы и галак-
тозы, тогда как фруктоза данным белком не транс-
портируется. Два иона натрия через НГЛТ‑1 транс-
портируют одну молекулу глюкозы против градиента 
концентрации. По имеющимся данным, НГЛТ‑1 про-
являет транспортную активность посредством многих 
молекулярных регуляторов, включая протеинкиназы. 
НГЛТ‑1 содержит штаммоспецифические участки 
регуляции протеинкиназой А (ПКА) и протеинки-
назой С (ПКC).

Локализация и регуляция НГЛТ-1
Известно, что основным местом локализации 

НГЛТ‑1 является щёточная кайма эпителия тонкой 
кишки, где данный транспортёр регулирует весь 
натрий-зависимый захват глюкозы Также НГЛТ‑1 
присутствуют в гломерулярном аппарате почки, одна-
ко в отличие от НГЛТ‑2, которые участвуют в транс-
порте до 90% глюкозы, НГЛТ‑1 контролируют лишь 
транспорт около 3% всей реабсорбируемой глюкозы.

Помимо этого, метод ПЦР позволил выявить 
экспрессию НГЛТ‑1 в таких органах и тканях, как 
скелетные мышцы, печень, легкие, сердце, трахея, 
предстательная железа, яички, шейка матки, желудок, 
брыжеечная жировая ткань, α‐клетки поджелудоч-
ной железы, толстая кишка и головной мозг. Актив-
но изучается роль НГЛТ‑1 в энергетическом обмене 
сперматозоидов, данные о которой могут стать клю-
чом к управлению фертильностью [2]. Не меньшее 
внимание в научной литературе уделяется сердечно-
сосудистым эффектам НГЛТ‑1 (рис. 1) [3].

Регуляция экспрессии НГЛТ‑1 осуществляется 
преимущественно путём активации протеинкиназы 
А и С (ПКА, ПКС). В исследованиях активация ПКА 

Таблица 1
Локализация и функция различных типов НГЛТ [1] 
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привела к увеличению выделения НГЛТ1 в тонкой 
кишке крыс, а введение ингибитора ПКА Н-89 при-
водило к ингибированию эффекта НГЛТ-1. ПKC-о-
посредованное влияние на НГЛТ-1 имеет видовые 
различия, а сами эффекты носят противоречивый ха-
рактер, что было предположено в результате того, что 
активация ПKC снижала транспортную способность 
НГЛТ-1 у крыс и кроликов, но увеличивала ее у людей 
[1]. Имеются данные и о том, что активность экспрес-
сии НГЛТ-1 в кишечнике регулируется содержанием 
углеводов в рационе. Экспрессия НГЛТ-1 увеличивает-
ся у мышей, крыс и овец, получавших диету с высоким 
содержанием сахара и поддерживается при наличии 
питательных веществ в просвете кишечника человека. 
Кроме того, активность и экспрессия НГЛТ-1 связаны 
с суточным ритмом, к примеру, в часы бодрствования 
экспрессия НГЛТ1 наиболее высока. Также на сегод-
няшний день известно, что в регуляции активности 
экспрессии НГЛТ-1 принимает участие лептин. Это 
предположение послужило следствием результатов ис-
следования, в котором была выявлена положительная 
корреляция между высоким уровнем лептина и выра-
женным подавлением экспрессии НГЛТ-1. Введение 
лептина в организм крыс также было ассоциировано 
с подавлением экспрессии НГЛТ-1 [4].

Влияние ингибирования НГЛТ-1 на управление 
патологическими состояниями

Необходимость управления НГЛТ-1 у пациентов 
с СД2 продиктована возможностью регуляции вса-
сывания глюкозы в тонком кишечнике. Благодаря 
уменьшению всасывания глюкозы в проксимальных 
отделах тонкого кишечника большие количества глю-
козы достигают его дистальных отделов. Во-первых, 
это благоприятно сказывается на метаболизме кишеч-
ной микробиоты (КМ), которая использует глюкозу 
для производства короткоцепочечных жирных кислот 
(КЦЖК), обладающих рядом благоприятных свой-
ств в отношении снижения гликемии, инсулинорези-
стентности, массы тела и др. Во-вторых, в дистальных 

отделах тонкого кишечника глюкоза воздействует на 
L-клетки, вызывая синтез инкретиновых гормонов. 
Таким образом достигается пролонгирование инкре-
тинового эффекта благодаря активации L-клеток не 
только в проксимальных отделах кишечника, но и по 
всей его длине (рис. 2). По данным некоторых иссле-
дований количество глюкозы, достигающей терми-
нальных отделов кишечника, может достигать 10 г за 
прием пищи при ингибировании НГЛТ-1. В экспе-
риментах на крысах со смоделированным СД перо-
ральное введение селективного ингибитора НГЛТ-1 
способствовало снижению всасывания глюкозы более, 
чем на 50%. В аналогичном исследовании на крысах 
с ожирением пероральное назначение иНГЛТ-1 спо-
собствовало повышению толерантности к глюкозе 
и снижению на 50% всасывания глюкозы посредством 
НГЛТ-1 [5].

Ещё одним эффектом ингибирования НГЛТ-1 
в отношении кишечной стенки является протектив-
ное действие в отношении энтероцитов. Соединен-
ные плотными контактами энтероциты представляют 
собой первую линию защиты кишечной стенки от 
патогенного содержимого просвета, в том числе цито-
токсинов и микробных патогенов. Известно, что есте-
ственные процессы апоптоза энтероцитов не приводят 
к нарушению целостности кишечной стенки, однако 
при воздействии патогенных микроорганизмов, уско-
ряющих развитие процессов апоптоза, наблюдается 
тенденция к разрушению плотных контактов между 
энтероцитами. Воздействие высокой концентрации 
липополисахаридов (ЛПС) также может привести 
к повышению проницаемости кишечной стенки. Учи-
тывая роль НГЛТ-1 в регуляции транспорта глюкозы 
и натрия, а также косвенной регуляции транспорта 
воды через кишечную стенку, внимания заслужива-
ет потенциальный протективный эффект иНГЛТ-1 
в отношении энтероцитов. В исследованиях описан 
механизм снижения токсичности ЛПС посредством 
воздействия на НГЛТ-1 и регуляции поглощения эн-
тероцитами глюкозы.

Рисунок 1. Эффекты повышения экспрессии НГЛТ-1 на сердечно-сосудистую систему [3]
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Не меньший интерес в отношении регуляции ме-
таболических процессов вызывает влияние НГЛТ‑1 
на α-клетки поджелудочной железы и, соответственно, 
управление уровнем глюкагона. В исследовании Suga 
и соавт. на мышах было выявлено, что при использо-
вании дапаглифлозина наблюдалось повышение уров-
ня глюкагона, однако применение канаглифлозина 
с повышением глюкагона ассоциировано не было. 
Исследователи объяснили данный эффект тем, что 
в первом случае повышение уровня глюкагона является 
реакцией α-клеток поджелудочной железы на сниже-
ние уровня глюкозы, в то время как ингибирование 
канаглифлозином НГЛТ‑1 в клетках поджелудочной 
железы приводило к изменениям в транспорте глюкозы 
в α-клетки, несмотря на аналогичное снижение уровня 
глюкозы крови. Учитывая наличие НГЛТ‑1 в α-клетках 
не только мышей, но и человека, исследователи при-
шли к выводу, что использование иНГЛТ‑1 является 
ключом к управлению гиперглюкагонемией как звеном 
патогенеза нарушений углеводного обмена [7].

Потенциальное влияние ингибирования НГЛТ‑1 на 
сердечно-сосудистые заболевания может заключаться 
в снижении выраженности окислительного стресса, 
воспаления, пироптоза клеток, фиброза миокарда 
и апоптоза кардиомиоцитов [3]. Протективный эффект 
ингибирования НГЛТ‑1 был отмечен также и в отноше-
нии сосудов. Известно, что повышение уровня ангио-
тензина II при артериальной гипертензии провоцирует 
повышение экспрессии НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2 в эндотели-
оцитах сосудов, что приводит к повышению интенсив-
ности окислительного стресса, старения и дисфункции 
эндотелиоцитов. Ингибирование данных транспорте-
ров было ассоциировано с уменьшением выраженности 
данных проявлений в эндотелиоцитах, несмотря на 
наличие артериальной гипертензии [8].

В  отношении почек эффект ингибирования 
НГЛТ‑1 обсуждается преимущественно как адди-

тивный к ингибированию НГЛТ‑2. Несмотря на то, 
что НГЛТ‑1 представлен в почках в незначительном 
количестве, в ситуации, когда у пациента гипергли-
кемия или при использовании иНГЛТ‑2, активность 
НГЛТ‑1 в дистальных канальцах достигает возмож-
ного максимума [9].

В исследовании Ishida и соавт. доказали, что, в то 
время как у мышей, у которых с помощью хирурги-
ческих манипуляций была вызвана гипоперфузия го-
ловного мозга, значительно снижались когнитивные 
функции, а также отмечалась гибель нейронов гип-
покампа. Это сопровождалось повышением уровня 
НГЛТ‑1, IL‑1β и ФНО-α. При этом у мышей, у которых 
была искусственно подавлена экспрессия НГЛТ‑1, не 
наблюдалось выявленных отклонений, что позволило 
предположить существенную роль НГЛТ‑1 в развитии 
когнитивного снижения [10]. Учитывая потенциаль-
ные преимущества ингибирования НГЛТ‑1, активно 
проводятся исследования препаратов, направленных 
именно на этот тип НГЛТ. В частности, в исследова-
нии Ishida и соавт. изучалось влияние селективного 
иНГЛТ‑1 мизаглифлозина на когнитивную функцию 
мышей, снижение которой было ассоциировано с ми-
крососудистым поражением. В данном исследовании 
микрососудистые нарушения были смоделированы 
хирургическим путём, после чего в группе вмешатель-
ства в течение 30–42 дней осуществлялось подкожное 
введение мизаглифлозина. В результате было зареги-
стрировано улучшение не только мозгового кровотока, 
но ещё и когнитивных функций, оценённых с помо-
щью тестов на координацию и логику для мышей [11].

Перспективы применения иНГЛТ-1 у людей
На момент написания статьи зарегистрированных 

селективных иНГЛТ‑1 не существует. Использование 
препаратов, изолированно ингибирующих НГЛТ‑1 
в данный момент активно изучается на животных 

Рисунок 2. Эффекты снижения всасывания глюкозы в кишечнике при ингибировании НГЛТ-1 [6] 
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и в исследованиях in vitro. Ингибирование НГЛТ‑1 
у людей может в данный момент быть достигнуто 
только путём применения комбинированных инги-
биторов НГЛТ‑1/НГЛТ‑2. Наиболее ярким примером 
таких препаратов в РФ является канаглифлозин. Го-
воря о сахароснижающем эффекте данного препарата, 
невозможно не упомянуть зависимость его выражен-
ности от дозировки препарата, чего не наблюдается 
у иНГЛТ‑2. Ингибирование НГЛТ‑1 позволяет кор-
ректировать гипогликемический эффект препарата 
путём титрации дозировки. Канаглифлозин широко 
применяется в качестве комбинированной терапии 
у пациентов с СД2, улучшая сердечно-сосудистые 
и почечные прогнозы как у пациентов с уже имеющи-
мися заболеваниями, так и у тех, кто имеет факторы 
риска из развития [11]. Ещё одним комбинированным 
ингибиторов НГЛТ‑1/НГЛТ‑2 является препарат со-
таглифлозин, продемонстрировавший высокий про-
филь эффективности и безопасности в ряде масштаб-
ных клинических исследований [13].

Заключение
Таким образом, НГЛТ‑1 локализуются в большом 

количестве тканей и органов. Имеются доказатель-
ства ассоциации повышения экспрессии НГЛТ‑1 
с рядом патологических процессов. С этой точки 
зрения управление экспрессией и  активностью 
НГЛТ‑1 может рассматриваться как дополнитель-
ный механизм коррекции большого количества па-
тологических состояний. Однако, несмотря на то, 
что широкий спектр преимуществ ингибирования 
НГЛТ‑1 подтвержден научными исследованиями, 
вопрос создания препаратов, селективно ингиби-
рующих НГЛТ‑1  требует активного обсуждения 
и дальнейшего изучения. Тем не менее, возможно-
сти дополнительного ингибирования НГЛТ‑1 путём 
использования ингибиторов НГЛТ‑1 и НГЛТ‑2 в на-
стоящее время активно используются и повсеместно 
демонстрируют высокую эффективность в отноше-
нии как метаболических нарушений, так и ряда дру-
гих заболеваний.
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