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Новый подход к терапии сахарного диабета 

2-го типа (СД2) основан на развитии лекар-

ственно-индуцированной глюкозурии и сни-

жении почечного порога глюкозы, а препараты с подоб-

ным механизмом действия относятся к инновационному 

классу сахароснижающих средств: ингибиторы натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) [4]. 

Важно, что действие иНГЛТ-2 является глюкозозависи-

мым и становится минимальным при снижении уровня 

глюкозы плазмы ниже 5 ммоль/л (90 мг/дл), поэтому их 

применение связано с гораздо меньшим риском гипо-

гликемии по сравнению с сахароснижающими препара-

тами, действие которых зависит от секреции инсулина 

или степени инсулинорезистентности [5]. Результаты 

клинических исследований продемонстрировали, что 

глюкозурия, вызываемая иНГЛТ-2, также опосредованно 

способствует улучшению секреции инсулина β-клетками 

и чувствительности периферических тканей к инсулину 

вследствие устранения фактора глюкозотоксичности и 

снижения массы жировой ткани [6–8]. Помимо этого, 

важными клиническими преимуществами иНГЛТ-2 явля-

ется натрийуретический эффект и умеренное снижение 

систолического и диастолического артериального дав-

ления, что может оказать положительное влияние на 

развитие и прогрессирование различных сердечно-

сосудистых заболеваний [8, 9].

Представитель нового класса пероральных сахарос-

нижающих препаратов (ПССП)  – ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа  – дапаглифлозин 

был одобрен к применению в Европе в 2012 г., а в Рос-
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сий ской Федерации 14 августа 2014 г. [1, 2]. Дапагли фло-

зин является мощным обратимым селективным ингибито-

ром НГЛТ-2  – основного переносчика, принимающего 

участие в процессе реабсорбции глюкозы в проксималь-

ных почечных канальцах, что приводит к более выражен-

ной экскреции глюкозы почками [2]. Одним из важных 

дополнительных механизмов действия дапаглифлозина 

является улучшение функции β-клеток поджелудочной 

железы. Данный эффект, который может объясняться 

уменьшением глюкозотоксичности, был показан в иссле-

довании модели оценки гомеостаза и функции β-клеток 

(HOMA-β) [20]. Для подтверждения этой гипотезы прове-

дено исследование Merovci A et al., которое показало, что 

снижение концентрации глюкозы плазмы крови за счет 

глюкозурии под действием дапаглифлозина способствует 

улучшению функции β-клеток и уменьшению инсулино-

резистентности у пациентов с СД2 [6].

С учетом почечного механизма действия дапаглифло-

зина в процессе разработки препарата особое внимание 

уделялось вопросам безопасности со стороны мочевыде-

лительной системы. В исследовании Ferrannini E et al. 

использование дапаглифлозина на протяжении 24 недель 

не приводило к клинически значимым изменениям пара-

метров функции почек, включая уровень креатинина 

сыворотки, азота мочевины крови, цистатина С [27]. Nauck 

MA et al. показали, что применение дапаглифлозина 

сопровождается небольшим увеличением уровня азота 

мочевины крови: после 52 недель терапии в группе паци-

ентов, получавших дапаглифлозин + метформин, досто-

верное увеличение данного показателя составило 0,5 ± 

0,08 ммоль/л по сравнению с 0,1 ± 0,07 ммоль/л в группе 

лечения глипизидом и метформином. Вместе с тем эти 

изменения не сопровождались увеличением частоты раз-

вития почечных нарушений или почечной недостаточно-

сти [28]. Следует отметить, что у пациентов с хронической 

болезнью почек эффективность дапаглифлозина может 

быть снижена из-за уменьшения объема мочи, в связи с 

чем Европейское агентство по лекарственным средствам 

рекомендует воздержаться от его использования у паци-

ентов с умеренной или выраженной почечной недоста-

точностью [29].

Оценке безопасности дапаглифлозина в качестве 

монотерапии и компонента комбинированной терапии у 

пациентов с СД2 также посвящен ряд систематических 

обзоров и метаанализов [31, 32]. Показано, что большин-

ство (>90%) неблагоприятных побочных эффектов (НПЭ), 

зарегистрированных в ходе терапии дапаглифлозином, 

носили характер легкой и средней степени тяжести без 

видимой взаимосвязи с дозой препарата. Один или более 

НПЭ был зарегистрирован у 61,7% пациентов, принимав-

ших дапаглифлозин, и у 56,9% в группе плацебо. В группе 

дапаглифлозина НПЭ были расценены как связанные с 

лечением у 17,3% пациентов, в группе плацебо – у 13,3%. 

Наиболее распространенными НПЭ в группе дапаглиф-

лозина были гипогликемия, инфекции мочевыводящих 

путей, вульвовагинит/баланит и связанные с ними инфек-

ции половых органов, полиурия, дизурия и дислипидемия 

[33]. Серьезные НЯ, приводившие к прекращению приема 

препарата, были отмечены у сходных долей пациентов в 

группах дапаглифлозина и плацебо (3,7 и 3,3%, 2,8 и 2,5% 

соответственно). 

В нескольких публикациях сообщается о развитии 

редких случаев диабетического кетоацидоза (ДКА) на 

фоне приема ингибиторов НГЛТ-2 [34]. Поскольку случаи 

развития кетоацидоза зарегистрированы на фоне исполь-

зования и других препаратов из группы ингибиторов 

НГЛТ-2, можно предположить, что этот эффект характерен 

для всего класса препаратов при несоблюдении инструк-

ции по применению у пациентов с недостаточным уров-

нем инсулина, у которых кетоацидоз может быть замаски-

рован сопутствующей эугликемией [35]. Несмотря на это, 

в 2015 г. Управление по контролю за продуктами и лекар-

ственными средствами США (US Food and Drug 

Administration, FDA) изменило инструкции по примене-

нию представителей группы иНГЛТ-2, включив в них 

предупреждение о риске развития диабетического кето-

ацидоза [24]. В 2016 г. российские представительства 

компаний «Джонсон и Джонсон» и «Астразенека 

Фармасьютикалз» выпустили информационное письмо, в 

котором сообщалось о необходимости особого контроля 

за риском развития ДКА, особенно у пациентов с истоще-

нием резервов b-клеток, при ограниченном приеме пищи 

или тяжелом обезвоживании, резком снижении концен-

трации инсулина, повышенной потребности в инсулине 

(например, на фоне острой патологии), при проведении 

хирургического вмешательства и злоупотреблении алко-

голем [14].

Также необходимо отметить, что в ходе нескольких 

исследований II и III фазы клинической программы изуче-

ния дапаглифлозина выявлено незначительное увеличе-

ние частоты случаев рака мочевого пузыря у мужчин и 

рака молочной железы у женщин по сравнению с ожида-

емой частотой этих заболеваний в соответствующей воз-

растной популяции пациентов с СД [26, 33]. Эти различия 

не были статистически значимыми; диагноз рака мочево-

го пузыря и рака молочной железы во всех случаях был 

поставлен в течение 1 и 2 лет, соответственно, после нача-

ла терапии дапаглифлозином, при этом широкая биологи-

ческая гетерогенность рака, в особенности рака мочевого 

пузыря, не позволяет рассматривать воздействие препа-

рата в качестве основной причины. Обновленные данные 

более чем 20 дополнительных исследований, проведен-

ных до ноября 2013 г., не выявили различий в частоте 

злокачественных новообразований у пациентов, получав-

ших дапаглифлозин [9, 26]. Хотя данных о статистически 

Действие иНГЛТ-2 является глюкозозависимым
и становится минимальным при снижении уровня 
глюкозы плазмы ниже 5 ммоль/л (90 мг/дл), 
поэтому их применение связано с гораздо 
меньшим риском гипогликемии по сравнению
с сахароснижающими препаратами, действие 
которых зависит от секреции инсулина или 
степени инсулинорезистентности
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значимом повышении риска злокачественных новообра-

зований на фоне приема дапаглифлозина не существует, 

а ранняя диагностика рака, скорее, является следствием 

систематической ошибки при выявлении исходов, данный 

вопрос будет тщательно изучен в дальнейших исследова-

ниях дапаглифлозина [9, 26, 33]. В целом благоприятный и 

прогнозируемый профиль переносимости дапаглифлози-

на подтверждается данными различных метаанализов и 

систематических обзоров, опубликованных на сегодняш-

ний день [31, 32].

При описании эффективности дапаглифлозина важно 

подчеркнуть, что в настоящее время накоплен достаточно 

большой российский опыт применения данного препара-

та. Лечение дапаглифлозином в РФ уже получает более 

26 тыс. пациентов с СД2 [3]. Дапаглифлозин может при-

меняться как в качестве монотерапии, так и в сочетании 

с другими сахароснижающими препаратами, в т. ч. с инсу-

лином [2].

Эффективность моно терапии дапаглифлозином 

показана во многих клинических исследованиях. Так, в 

исследовании Komoroski B. et al., проводимом на про-

тяжении 14 дней, в конце исследования у пациентов с 

СД2 отмечалось выраженное дозозависимое увеличе-

ние глюкозурии от 36,6 г до 70,1 г в сутки на фоне моно-

терапии различными дозами дапаглифлозина, тогда как 

в группе плацебо этот показатель составил лишь 6 г/сут 

(рис. 1) [21]. 

В другом исследовании List JF et al., в котором уча-

ствовали 389 пациентов с СД2, дапаглифлозин проде-

монстрировал свою эффективность в отношении контро-

ля гликемии и массы тела, что не менее важно для данной 

категории больных. В ходе исследования пациенты полу-

чали дапаглифлозин в пяти различных дозировках – 2,5, 

5, 10, 20 и 50 мг, а также метформин или плацебо в тече-

ние 12 недель [22]. К концу исследования отмечалось 

дозозависимое снижение уровня HbA1c на 0,55–0,90% в 

группах дапаглифлозина, на 0,73% в группе метформина 

и на 0,18% в группе плацебо. Уровень глюкозы крови 

натощак достоверно снизился на 0,88–1,70 ммоль/л в 

группе дапаглифлозина, на 0,99 ммоль/л в группе мет-

формина и на 0,33 ммоль/л в группе плацебо. Примерно 

одинаковое снижение постпрандиального уровня глюко-

зы крови отмечалось во всех группах. Целевой уровень 

HbA1c менее 7,0% был достигнут в 40–59% случаев в 

группах дапаглифлозина (в зависимости от дозы) по 

сравнению с 54% случаев в группе метформина и 32% в 

группе плацебо. 

Таким образом, следует отметить, что эффективность 

монотерапии дапаглифлозином в целом сопоставима с 

таковой для метформина, а эффективный контроль глике-

мии и снижение массы тела на фоне монотерапии дапа-

глифлозином, наблюдаемые в краткосрочных клиниче-

ских исследованиях, сохранялись и в течение длительно-

го периода времени от 52 до 102 недель [9]. 

Помимо эффективного снижения уровня гликемии на 

фоне монотерапии дапаглифлозином, отмечено выра-

женное уменьшение массы тела по сравнению с группа-

ми метформина и плацебо: 2,5–3,4 кг против 1,7 кг и 1,2 

кг соответственно [22]. Снижение массы тела на фоне 

терапии дапаглифлозином, вероятно, связано с его непо-

средственным эффектом – снижением реабсорбции глю-

козы почками, что приводит к потере определенного 

количества килокалорий: примерно 70 г глюкозы в сутки 

(что соответствует потере 280 ккал/сут) [2, 16].

Не менее позитивные эффекты отмечены и при ком-

бинированном применении дапаглифлозина. Несколько 

рандомизированных двойных слепых плацебо-контроли-

руемых исследований у пациентов с СД2 были посвяще-

ны оценке эффективности дапаглифлозина в составе 

комбинированной терапии с метформином и инсулином 

[9]. Так, в исследовании Bailey CJ et al. было показано, что 

добавление дапаглифлозина в дозировках 2,5 мг, 5 мг и 

10 мг пациентам с неудовлетворительным контролем 

гликемии на фоне монотерапии метформином проде-

монстрировало улучшение показателей уровня HbA1c и 

глюкозы плазмы натощак по сравнению с группой кон-

троля. Через 24 недели терапии наблюдалось значитель-

ное и, что особенно важно, дозозовисимое снижение 

уровня HbA1c от 0,67% (95% ДИ: 0,53–0,81, p = 0,0002) в 

группе 2,5 мг дапаглифлозина до 0,84% (95% ДИ: 0,70–

0,98, p < 0,0001) в группе использования 10 мг дапаглиф-

лозина по сравнению с 0,30% (95% ДИ: 0,16–0,44, p < 

0,0001) в группе плацебо [23]. Следует отметить, что при 

длительном приеме дапаглифлозина в комбинации с 

метформином отмечался стабильный контроль гликемии 

на протяжении 102 недель (рис. 2). 

Рисунок 1.    Дозозависимое увеличение экскреции глюкозы 
с мочой [21]
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Дапаглифлозин является мощным обратимым 
селективным ингибитором НГЛТ-2 – основного 
переносчика, принимающего участие в процессе 
реабсорбции глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах, что приводит к более выраженной 
экскреции глюкозы почками
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Таким образом, на протяжении всего лечения дапа-

глифлозином потеря эффективности терапии не наблю-

дается, что выгодно отличает данный препарат от других 

групп пероральных сахароснижающих препаратов с 

инсулинзависимым механизмом действия.

Через 24 недели исследования 33% пациентов, полу-

чавших 5 мг дапаглифлозина + метформин, и 40,6% паци-

ентов, получавших 10 мг дапаглифло-

зина + метформин, достигли целевого 

уровня HbA1c меньше 7%, в то время 

как в группе плацебо + метформин 

данный показатель составил лишь 

25,9%. В этом же исследовании заре-

гистрировано позитивное влияние 

комбинированного лечения дапа-

глифлозином на массу тела через 24 

недели лечения. Снижение массы 

тела ≥ 5% отмечалось у 18,1–22,1% 

пациентов в группах использования 

дапаглифлозина + метформин и 

составляло в среднем 2,2–2,9 кг; при 

этом в группе лечения плацебо + 

метформин масса тела уменьшилась 

лишь на 0,9 кг (рис. 3) [23]. Хорошо 

известно, что важным исходом лече-

ния является не только сам факт сни-

жения массы тела, но и сохранение 

достигнутого результата в течение 

длительного времени. Согласно 

результатам данного исследования 

прием дапаглифлозина в комбинации с метформином 

приводит к стабильному контролю массы тела на протя-

жении не менее 102 недель (рис. 3). 

Для оценки влияния препарата на тип ожирения в 

данном исследовании оценивали окружность талии: 

дозозависимое уменьшение окружности талии у пациен-

тов с СД2 в группах дапаглифлозина и метформина 

Рисунок 2.    Стабильный контроль гликемии в течение 102 недель [23]
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составило 1,7–2,5 см по сравнению с 1,3 см в группе 

плацебо в комбинации с метформином, что свидетель-

ствует об уменьшении преимущественно абдоминально-

го жира [23].

Позитивное влияние на массу тела и окружность 

талии отмечалось и в исследовании Bolinder J et al., где 

пациенты с СД2, получающие монотерапию метформи-

ном, были рандомизированы в две группы: дапаглифло-

зина 10 мг и плацебо. Через 24 недели терапии дапа-

глифлозином в комбинации с метформином наблюдалось 

снижение массы тела на 2,08 кг (95%-ный ДИ: 1,31–2,84; 

p < 0,0001), уменьшение окружности талии на 1,52 см 

(95% ДИ: 0,31–2,74; p = 0,0143), уменьшение жировой 

массы на 1,48 кг (95% ДИ: 0,74–2,22; p = 0,0001). Следует 

подчеркнуть, что 2/3 от потерянной массы тела составля-

ла масса жировой ткани. По результатам МРТ в группе 

дапаглифлозина отмечалось снижение объема как висце-

ральной жировой ткани (258,4 см3, 95% ДИ: 68,6–448,1; р 

= 0,0084), так и подкожной жировой ткани (184,9 см3, 95% 

ДИ: 10,1–359,7; р = 0,0385) соответственно. Снижение 

общей массы тела менее 5% отмечалась лишь у 26,2% 

пациентов (95% ДИ: 15,5–36,7; p < 0,0001) [25].

Эффективность дапаглифлозина также была изучена 

при его применении в комбинации с ингибитором дипеп-

тидилпептидазы-4 ситаглиптином и производным суль-

фонилмочевины глимепиридом. 

У пациентов с неудовлетворительным контролем гли-

кемии на фоне приема ситаглиптина 100 мг/сут ± мет-

формина ≥1500 мг/сут добавление к схеме лечения 

дапаглифлозина в дозе 10 мг способствовало появлению 

дополнительных клинических преимуществ: через 24 

недели терапии отмечалось снижение уровня HbA1c 

(0,5% по сравнению с 0,0% в группе плацебо, p < 0,05), 

уменьшение массы тела (2,1 кг и 0,3 кг соответственно, p 

< 0,05), а также снижение уровня глюкозы плазмы нато-

щак (1,3 ммоль/л против 0,2 ммоль/л, p < 0,05) [18]. 

В исследовании Strojek K et al. у пациентов с неудов-

летворительным контролем гликемии (уровень HbA1c: 

7,0–10,0%) на фоне монотерапии глимепиридом добав-

ление в схему лечения дапаглифлозина (в дозах 5 или 10 

мг один раз в сутки) способствовало значительному улуч-

шению уровня НbА1с и снижению массы тела по сравне-

нию с терапией глимепиридом [19]. Через 24 недели 

динамика уровня НbА1с по сравнению с исходными 

значениями составила -0,13% в группе глимепирид + 

плацебо, -0,63% в группе глимепирид + дапаглифлозин 5 

мг и -0,82% в группе глимепирид + дапаглифлозин 10 мг 

(в обоих случаях р < 0,0001 по сравнению с плацебо). 

Соответствующая динамика массы тела по сравнению с 

исходными значениями составила -0,72, -1,56 и -2,26 кг 

для групп плацебо, дапаглифлозина 5 мг (р < 0,0001 по 

сравнению с плацебо) и дапаглифлозина 10 мг (р < 

0,0001 по сравнению с плацебо) соответственно. Однако 

необходимо отметить, что в группе глимепирид + дапа-

глифлозин отмечена большая частота случаев гипоглике-

мии (7,1–7,9% по сравнению с 4,8% в группе глимепирид 

+ плацебо), что соответствует данным и других клиниче-

ских исследований, посвященных изучению эффектив-

ности комбинации дапаглифлозина с производными 

сульфонилмочевины. Вместе с тем случаев прекращения 

лечения в связи с развитием гипогликемии в данном 

исследовании зарегистрировано не было. 

Наиболее длительное проспективное наблюдение за 

пациентами с СД2, получавшими терапию препаратами 

из группы ингибиторов НГЛТ-2, проводилось в исследова-

нии Del Prato S et. al. [13]. В работе оценивались эффекты 

четырехлетней комбинированной терапии метформином 

и дапаглифлозином (2,5, 5,0 или 10,0 мг) в сравнении с 

терапией метформином и производным сульфонилмоче-

вины глипизидом (5,0, 10,0 или 20,0 мг). В исследование 

включали пациентов с СД2 и неудовлетворительным 

контролем уровня гликемии на фоне монотерапии мет-

формином в дозе 1500–2500 мг/сут. При рандомизации к 

терапии метформином добавлялся дапаглифлозин либо 

глипизид. В последующие 18 недель дозы дапаглифлози-

на и глипизида последовательно титровали до снижения 

уровня гликемии натощак <6,1 ммоль/л и до достижения 

дозы дапаглифлозина 10 мг/сут или глипизида 20 мг/сут. 

Четырехлетний период наблюдения в группе дапаглиф-

лозина завершил 161 пациент, в группе глипизида – 141 

пациент. Через 52 недели (1 год наблюдения) в обеих 

группах отмечалось снижение уровня HbA1c на 0,52%, 

что соответствовало критерию не меньшей эффективно-

сти дапаглифлозина в отношении снижения уровня 

HbA1c по сравнению с глипизидом. В последующем в 

обеих группах отмечалось небольшое ухудшение глике-

мического контроля, которое оказалось менее выражен-

ным при использовании дапаглифлозина. К концу четвер-

того года наблюдения дапаглифлозин обеспечивал стой-

кое снижение уровня HbA1c по сравнению с глипизидом 

на 0,30% (95% ДИ: от -0,51 до -0,09] (рис. 4). 

Не менее важные результаты были получены относи-

тельно динамики массы тела. Так, доля пациентов, у кото-

рых на фоне лечения наблюдалось снижение массы тела 

на 5% и более от исходной, в группе дапаглифлозина 

составила 33,3%, в то время как в группе глипизида  – 

только 2,5% (р < 0,0001) [28]. Через 4 года наблюдения 

различие по динамике массы тела между группами дапа-

глифлозина и глипизида в среднем составило 4,38 кг в 

пользу дапаглифлозина (95% ДИ: 3,46–5,31) [12]. 

На протяжении всего лечения дапаглифлозином 
потеря эффективности терапии не 
наблюдается, что выгодно отличает данный 
препарат от других групп пероральных 
сахароснижающих препаратов с 
инсулинзависимым механизмом действия

Лечение дапаглифлозином в РФ уже получает 
более 26 тыс. пациентов с СД2. Дапаглифлозин 
может применяться как в качестве монотерапии, 
так и в сочетании с другими сахароснижающими 
препаратами, в т. ч. с инсулином
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Согласно многочисленным данным, тяжелые гипогли-

кемии тесно связаны с сердечно-сосудистыми рисками и 

показателями летальности у больных СД2 [12]. Кроме 

того, гипогликемии оказывают негативное влияние на 

достижение целей сахароснижающей терапии, что объ-

ясняется снижением приверженности больных к лече-

нию, сложностью соблюдения диетических рекоменда-

ций врача и нередко является барьером для своевремен-

ной интенсификации врачами проводимого лечения, 

особенно при проведении инсулинотерапии. По этой 

причине в качестве основного параметра безопасности, 

оцениваемого в этом продолжительном исследовании, 

выступала частота гипогликемий. Показано, что в группе 

дапаглифлозина количество пациентов с развитием по 

крайней мере одного эпизода гипогликемии на протяже-

нии 4-летнего периода наблюдения оказалось почти в 10 

раз меньше, чем в группе глипизида: 5,4 против 51,5% 

соответственно (рис. 5). Кроме того, при использовании 

дапаглифлозина не обнаруживались случаи тяжелых 

гипогликемий. 

Учитывая тот факт, что СД2 способствует прогресси-

рованию течения сердечно-сосудистых заболеваний, в 

настоящее время при разработке новых сахароснижаю-

щих препаратов огромную роль уделяют кардиоваску-

лярной безопасности и влиянию на параметры сердеч-

но-сосудистой системы пациентов [10]. Повышение диу-

реза на фоне терапии дапаглифлозином в сочетании со 

снижением массы тела приводит к небольшому, но 

устойчивому снижению уровня АД. Оценка динамики 

показателей АД у пациентов в этом исследовании пока-

зала, что в группе дапаглифлозина отмечалось сниже-

ние уровня систолического артериального давления 

(САД) по сравнению с исходным, причем эффект сохра-

нялся на всех этапах наблюдения: через 1 год уровень 

САД был ниже на 4,10 мм рт. ст., через 2 года – на 3,0 мм 

рт. ст., а через 4 года – на 3,69 мм рт. ст., в то время как 

в группе глипизида на протяжении исследования уро-

вень АД существенно не изменялся. К концу 4-го года 

наблюдения различие между группами по динамике 

уровня САД составило –3,67 мм рт. ст. (95% ДИ: от –5,92 

до –1,41) [13]. 

Гипотензивный эффект дапаглифлозина нашел под-

тверждение в 24-недельном исследовании Nauck M.A. et 

al., которое показало, что в зависимости от дозы при 

использовании дапаглифлозина пациенты достигали 

целевого уровня АД в 29,5–37,5% случаев по сравнению 

Рисунок 4.    Устойчивое снижение HbA1c в течение 4 лет на фоне приема дапаглифлозина

Метформин +
глипизид

Численность групп, n         400                          401
Начальный уровень           7,69                          7,74
bA1c, %

Метморфин + 
дапаглифлозин

0,20%

(95% ДИ,

0,05; 0,36)

Разница 

-0,30%

(95% ДИ,

-0,51; -0,09)

-0,10%

(95% ДИ,

-0,25; 0,05)

0       12       26                  52                 78                104                130               156                182               208

Недели проведения исследования

Основные контрольные 
точки исследования

(1 год, 2 года, 4 года)И
зм

ен
ен

ие
 с

од
ер

ж
ан

ия
 H

bA
1c

 в
 к

ро
ви

 п
ац

ие
нт

ов
от

 и
сх

од
но

го
 у

ро
вн

я,
 %

0,6

0,4

0,2

0,0

-0,2

-0,4

-0,6

-0,8

-1,0

Рисунок 5.    Низкий риск гипогликемии на фоне приема 
дапаглифлозина по сравнению с препаратом 
сульфонилмочевины глипизидом на протяжении 
4-летнего периода [13]

Частота случаев 

гипогликемии

за весь период 

исследования

(208 недель)

~ в 10 раз ниже
(p < 0,0001)

5,4%
(n = 406)

51,5%
(n = 408)

П
ац

ие
нт

ы
 с

 С
Д

2,
 и

м
ев

ш
ие

 о
ди

н 
и 

бо
ле

е
эп

из
од

ов
 ги

по
гл

ик
ем

ии
 з

а 
пе

ри
од

 н
аб

лю
де

ни
я, 

%

60

50

40

30

20

10

0

Терапия в группах пациентов, вошедших в исследование

Дапаглифлозин 10 мг
+ метформин

Глипизид
+ метморфин



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №3, 2017

СА
ХА

РН
Ы

Й
 Д

И
АБ

ЕТ

с 8,8% пациентов в группе плацебо [28]. Комбинированная 

терапия дапаглифлозином и глимепиридом приводила к 

более выраженному дозозависимому снижению САД с 

увеличением частоты случаев ортостатической гипотен-

зии по сравнению с группой плацебо (3,6–4,3% и 3% 

соответственно) [19]. Аналогичные результаты наблюда-

лись при добавлении дапаглифлозина к комбинирован-

ной терапии инсулином и пероральными сахароснижаю-

щими препаратами: среднее дозозависимое снижение 

САД составляло 6,1–7,2 мм рт. ст., ДАД – 1,2–3,9 мм рт. ст. 

соответственно [30]. По результатам метаанализа 13 пла-

цебо-контролируемых клинических исследований на 

фоне терапии дапаглифлозином 10 мг/сут у пациентов с 

СД2 и АГ отмечалось снижение САД на 3,6 мм рт. ст. (95% 

ДИ: 2,4–4,9), а у пациентов с СД2 без АГ – на 2,6 мм рт. ст. 

(95% ДИ: 1,8-3,4). ДАД снижалось в меньшей степени, 

однако динамика его снижения также была достоверной: 

у пациентов с АГ – на 1,2 мм рт. ст. (95% ДИ: 0,4–2,0), у 

пациентов без АГ – также на 1,2 мм рт. ст. (95% ДИ: 0,7–

1,8) [11, 12]. Важно отметить, что, оказывая диуретический 

эффект, дапаглифлозин не приводил к развитию гипока-

лиемии [12].

В феврале 2016 г. получены данные метаанализа сер-

дечно-сосудистой безопасности дапаглифлозина, прове-

денного Sonesson C. et al., который включал результаты 

21 клинического исследования IIb фазы (5 исследований) 

и III фазы (16 исследований) продолжительностью от 12 

недель до 4 лет (рис. 6).

В данных исследованиях оценивались эффекты дапа-

глифлозина в дозе 2,5–10,0 мг в сравнении с контролем 

в качестве монотерапии, а также в комбинации с другими 

ПССП [15]. Проанализированы результаты наблюдения за 

9 339 пациентами, из которых 5 936 пациентов принима-

ли дапаглифлозин и 3 403 – плацебо или препарат срав-

нения. В метаанализе оценивался риск развития сердеч-

но-сосудистых осложнений (первичная комбинированная 

конечная точка  – смерть от ССЗ, инфаркт миокарда, 

инсульт и госпитализация по поводу нестабильной стено-

кардии), риск внеплановых вмешательств по реваскуля-

ризации миокарда и число госпитализаций в связи с 

сердечной недостаточностью. Результаты метаанализа 

показали безопасность применения дапаглифлозина, в 

том числе у пациентов с ССЗ (независимо от числа сер-

дечно-сосудистых событий в анамнезе) и в подгруппе 

пожилых пациентов с ССЗ. Отмечалось благоприятное (по 

частоте госпитализаций в связи с сердечной недостаточ-

ностью) или нейтральное влияние дапаглифлозина по 

всем анализируемым показателям.

В 2012 г. начато самое крупное из проводимых в 

настоящее время исследований ингибиторов НГЛТ-2: 

многоцентровое проспективное рандомизированное 

клиническое исследование по изучению влияния тера-

пии дапаглифлозином на риск сердечно-сосудистых 

осложнений у больных СД2, DECLARE-TIMI58 [17]. 

Исследование DECLARE охватывает более 17 000 пациен-

тов с СД2 в возрасте от 40 лет и старше, в т. ч. с наличием 

ССЗ, либо со множественными факторами риска. Таким 

образом, исследование позволит оценить влияние дапа-

глифлозина на риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений у 

самой широкой популяции пациен-

тов. Результаты исследования 

DECLARE ожидаются в 2019 г. [12].

Итак, ингибиторы НГЛТ-2 пред-

ставляют собой новый класс саха-

роснижающих препаратов, обладаю-

щих уникальным, независимым от 

инсулина механизмом действия. 

Эффективность данных препаратов 

зависит только от уровня глюкозы 

плазмы и функции почек. Кроме 

улучшения контроля гликемии, инги-

биторы НГЛТ-2 вследствие прямых и 

опосредованных эффектов способ-

ствуют умеренному снижению массы 

тела и артериального давления, 

повышению чувствительности тка-

ней к инсулину и улучшению функ-

ции β-клеток. Дапаглифлозин являет-

ся пероральным ингибитором НГЛТ-

2, который характеризуется мини-

мальным риском гипогликемии по 

сравнению с традиционными сред-

Рисунок 6.    Влияние дапаглифлозина на риск сердечно-сосудистых 
осложнений по данным метаанализа Sonesson C. et al. [15]

Все пациенты
Сердечно-сосудистая смертность

Инфаркт миокарда

Инсульт

Нестабильная стенокардия

Внеплановая реваскуляризация миокарда

Госпитализация по поводу СН

Пациенты с ССЗ
Сердечно-сосудистая смертность

Инфаркт миокарда

Инсульт

Нестабильная стенокардия

Внеплановая реваскуляризация миокарда

Госпитализация по поводу СН

Пожилые пациенты с ССЗ и АГ
Сердечно-сосудистая смертность

Инфаркт миокарда

Инсульт

Нестабильная стенокардия

Внеплановая реваскуляризация миокарда

Госпитализация по поводу СН

Преимущество

ОР (95% ДИ)
0,1 1,0 10,0

Дапаглифлозин Контроль ОР (95% ДИ)
0,704 (0,364–1,359)

0,567 (0,339–0,947)

0,999 (0,536–1,864)

0,870 (0,475–1,593)

0,729 (0,479–1,067)

0,361 (0,156–0,838)

0,785 (0,365–1,689)

0,578 (0,301–1,107)

1,009 (0,491–2,074)

0,883 (0,442–1,767)

0,795 (0,512–1,233)

0,371 (0,155–0,889)

1,018 (0,369–2,811)

0,767 (0,295–1,994)

0,806 (0,317–2,050)

0,706 (0,263–1,895)

0,952 (0,493–1,836)

0,389 (0,103–1,470)

ОР – относительный риск,
СН – сердечная недостаточность

Результаты метаанализа показали 
безопасность применения дапаглифлозина, в 
том числе у пациентов с ССЗ (независимо от 
числа сердечно-сосудистых событий в анамнезе) 
и в подгруппе пожилых пациентов с ССЗ
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ствами для лечения СД, такими как препараты сульфо-

нилмочевины и инсулин. По этой причине дапаглифлозин 

может считаться потенциальной альтернативой другим 

препаратам у пациентов, не достигших цели на фоне 

монотерапии метформином. Благодаря своей способно-

сти положительно влиять на ведущие факторы сердечно-

сосудистого риска, а также натрийуретическое действие 

дапаглифлозин является препаратом выбора у пациентов 

с СД2 и сердечно-сосудистыми заболеваниями атеро-

склеротического генеза. Сововкупность указанных преи-

муществ, включающая благоприятный профиль безопас-

ности дапаглифлозина, позволяет широко использовать 

данный препарат при инициации и интенсификации 

терапии СД2. 
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