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Результаты крупных международных исследований по оценке сердечно-сосудистой безопасности ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) продемонстрировали выраженный кардиопротективный эффект 
данной группы сахароснижающих препаратов. В статье отражены возможные механизмы положительного влияния 
иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистую систему, включающие в себя гемодинамические и внутриклеточные эффекты (ме-
таболические эффекты и электролитные изменения); а также влияние на маркеры сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Гемодинамические эффекты иНГЛТ-2 характеризуются снижением преднагрузки и постнагрузки на мио-
кард благодаря осмотическому диурезу, уменьшению уровня артериального давления (АД) и жесткости сосудистой 
стенки. Метаболические эффекты данной группы препаратов сопровождаются повышением продукции кетоновых 
тел с последующим увеличением синтеза молекул аденозинтрифосфата (АТФ) и улучшением энергетического об-
мена в кардиомиоцитах. Также иНГЛТ-2 модифицируют работу ионных транспортеров (NHE1 и NHE3). Уменьшение 
концентрации ионов натрия и кальция в цитозоле и повышение уровня кальция в митохондриях кардиомиоцитов 
способствуют усилению синтеза молекул АТФ и повышают жизнеспособность миокарда. Оценка влияния иНГЛТ-2 
на маркеры ССЗ показала снижение уровня N-концевого предшественника мозгового натрийуретического пептида 
и концентрации высокочувствительного тропонина I у пожилых пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Таким 
образом, описанная группа препаратов оказывает многофакторное воздействие на функционирование сердечно- 
сосудистой системы. Дальнейшие исследования помогут расширить спектр благоприятных эффектов иНГЛТ-2 на 
функцию миокарда как у пациентов с СД2, так и у лиц без нарушений углеводного обмена. 
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водородный обменник; N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; высокочувствительный тропонин I
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The findings of large-scale cardiovascular outcome trials have been demonstrated that sodium-glucose cotransport-
er 2   inhibitors (iSGLT-2) have shown beneficial cardiovascular effects. In this review proposed mechanisms underlying 
iSGLT-2-associated cardiovascular benefits have been discussed: haemodynamic and intracellular effects, including meta-
bolic effects and electrolyte changes; and also, the effect on markers of cardiovascular disease (CVD). The hemodynamic 
effects of SGLT-2 are characterized by reduction of cardiac preload and afterload as a result of osmotic diuresis, a decrease in 
blood pressure and arterial stiffness. The metabolic effects of this medicine are accompanied by an increase the production 
of ketone bodies, followed by improving ATP production and myocardial energetics. Also, iSGLT-2 modulate ion transport-
ers (NHE1 and NHE3). A reduction of cytoplasmic sodium and calcium levels and increasing mitochondrial calcium levels 
in the cardiomyocytes enhances the synthesis of ATP and increases cell viability. Effect of iSGLT-2 on CVD markers showed 
a decrease in the levels of the N-terminal pro-B-type natriuretic peptide and highly sensitive troponin I in elderly patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Thus, this class of agents has a multifactorial effect on the functioning of cardiovascular 
system. Further studies will help to explain the all possible cardioprotective effects of iSGLT-2 in individuals with and without 
T2DM.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным многочисленных исследований извест-
но, что пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
имеют больший риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [1, 2], в том числе сердечной недо-
статочности (СН) [3], по сравнению со здоровыми ли-
цами. Наличие СД является одним из наиболее важных 
неблагоприятных прогностических факторов у паци-
ентов с диагностированной СН как со сниженной, так 
и с сохраненной фракцией выброса (ФВ). Хроническая 
СН, наряду с ССЗ атеросклеротического генеза (АССЗ), 
по-прежнему остается одной из основной причин го-
спитализации пациентов с СД2 [4, 5] и лидирующей 
причиной смерти больных как СД1, так и СД2 в РФ [6]. 
В настоящее время не получено убедительных данных, 
что строгий контроль гликемии у больных СД и СН спо-
собен предотвратить наступление сердечно-сосуди-
стых событий [7]. Таким образом, наибольшее значение 
в клинической практике имеет применение сахаросни-
жающих препаратов с дополнительными эффектами 
в отношении снижения риска развития АССЗ и СН у па-
циентов с СД2.

Ингибиторы ннатрий-глюкозного котранспортера 
2  типа (иНГЛТ-2) относятся к новому классу сахаросни-
жающих препаратов. Механизм действия данной группы 
препаратов основан на блокировании реабсорбции из-
быточного количества глюкозы в проксимальных почеч-
ных канальцах и экскреции до 80 г глюкозы в сутки [8], что 
приводит к снижению уровня гликированного гемоглоби-
на (HbA1с) в среднем на 0,8–0,9% [9]. ИНГЛТ-2 применяются 
у пациентов с СД2 как в монотерапии, так и в дополнение 
к другим сахароснижающим средствам. Согласно Россий-
ским алгоритмам специализированной помощи больным 
СД от 2019 г., при выборе тактики лечения пациентов 
с СД2 и наличием факторов риска ССЗ или подтвержден-
ных АССЗ предпочтение отдается иНГЛТ-2 в сочетании 
с препаратом первой линии — метформином [9]. В февра-
ле 2020 г. Американская ассоциация диабетологов (ADA) 
и Европейская ассоциация по изучению СД (EASD) опу-
бликовали совместные рекомендации по лечению СД2, 
согласно которым, вне зависимости от исходного уровня 
HbA1с или  индивидуальных целевых показателей глике-
мии, иНГЛТ-2 следует назначать в дополнение к метфор-
мину пациентам с СД2 и СН, особенно со сниженной ФВ, 
при наличии или отсутствии АССЗ [10]. Основанием для 
данных рекомендаций послужили результаты многоцен-
тровых рандомизированных клинических исследований 
по оценке сердечно-сосудистой безопасности данной 
группы препаратов.

ИССЛЕДОВАНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
БЕЗОПАСНОСТИ ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-
ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА 2 ТИПА

В 2015 г. доложены впечатляющие результаты перво-
го исследования по оценке сердечно-сосудистой безо-
пасности иНГЛТ-2. Исследование EMPA-REG OUTCOME 
(Empagliflozin cardiovascular outcome event trial in type 
2 diabetes mellitus patients) показало, что применение 
эмпаглифлозина у пациентов с СД2 и диагностирован-
ными АССЗ (98% участников) привело к снижению ча-

стоты неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(MACE) на 14% (относительный риск (ОР) 0,86; 95% до-
верительный интервал (ДИ) 0,74–0,99; р=0,04 для до-
казательства «превосходства»), сердечно-сосудистой 
смертности на 38% (ОР 0,62; 95% ДИ 0,49–0,77; р<0,001) 
и частоты госпитализаций по поводу СН на 35% (ОР 0,65; 
95% ДИ 0,50–0,85; р=0,002) по сравнению с группой пла-
цебо. Однако частота развития инфаркта миокарда (ИМ) 
и инсульта достоверно не изменилась на фоне терапии 
эмпаглифлозином [11]. Полученные данные позволяют 
сделать вывод, что уменьшение частоты госпитализаций 
по поводу СН и наступления сердечно-сосудистой смер-
ти не связано со снижением риска развития атеротром-
ботических осложнений [12].

В 2017 г. опубликованы результаты второго иссле-
дования по оценке сердечно-сосудистой безопасности 
иНГЛТ-2 — канаглифлозина. В исследовании CANVAS 
(Canagliflozin cardiovascular assessment study) принима-
ли участие 65,6% пациентов с АССЗ, остальные участни-
ки имели факторы риска развития ССЗ. Исследование 
CANVAS показало, что в основной группе по сравнению 
с контрольной группой больных отмечается значимое 
снижение развития MACE на 14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75–
0,97; р=0,02 для доказательства «превосходства») и ча-
стоты госпитализаций по поводу СН — на 33% (ОР 0,67; 
95% ДИ 0,52–0,87; р=0,002) [13, 14]. Однако не было 
выявлено преимущество применения канаглифлози-
на по сравнению с плацебо в отношении уменьшения 
частоты сердечно-сосудистой смерти (ОР 0,87; 95% ДИ 
0,72–1,06; р<0,001) [13]. 

Оценка сердечно-сосудистой безопасности дапа-
глифлозина проводилась в исследовании DECLARE-TIMI-58 
(Multicenter trial to evaluate the effect of dapagliflozin on 
the  incidence of cardiovascular events), результаты кото-
рого доложены в 2019 г. Диагноз АССЗ был установлен 
у 40,6% участников, 59,4% участников имели множе-
ственные факторы риска развития АССЗ. Исследование 
DECLARE-TIMI-58 показало, что частота MACE статистиче-
ски значимо не различалась в общей популяции исследо-
вания по сравнению с пациентами, получающими плаце-
бо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,84–1,03; р=0,17 для доказательства 
«превосходства»). Аналогичные результаты были зафик-
сированы и в субанализе частоты MACE в подгруппах па-
циентов с установленными АССЗ (ОР 0,9; 95% ДИ 0,79–1,02) 
и множественными факторами риска АССЗ (ОР 1,01; 95% 
ДИ 0,86–1,2, р=0,25 для сравнения двух групп). Однако 
частота комбинированной конечной точки, включающей 
в себя госпитализацию по поводу СН и/или сердечно-со-
судистую смерть, снизилась на 17% в группе пациентов, 
получающих дапаглифлозин, по сравнению с группой 
плацебо (ОР 0,83; 95% ДИ 0,73–0,95; р=0,005 для доказа-
тельства «превосходства»). Статистическая значимость 
выявлена преимущественно за счет снижения риска го-
спитализаций по поводу СН (ОР 0,73; 95% ДИ 0,61–0,88; 
р<0,001).  В то же время значимого уменьшения частоты 
сердечно-сосудистой смерти не было зафиксировано (ОР 
0,98; 95% ДИ 0,82–1,17; р<0,001) [15, 16]. Субанализ иссле-
дования DECLARE-TIMI-58, проведенный Furtado R.H.M. 
и соавт., показал, что дапаглифлозин значительно снижает 
риск развития MACE и сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализации по поводу СН у пациентов с СД2 и пере-
несенным ИМ [17].
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В июне 2020 г. на конгрессе АDA впервые представ-
лены результаты исследования VERTIS CV (Cardiovascular 
outcomes following ertugliflozin treatment in type 2 
diabetes mellitus participants with vascular disease), 
оценивающего сердечно-сосудистые исходы эрту-
глифлозина у пациентов с СД2. Особенностью данно-
го исследования стал набор больных только с АССЗ 
(99,9% пациентов), что сопоставимо с характеристи-
кой пациентов в исследовании EMPA-REG OUTCOME, 
а также наибольший процент больных с СН (23,7% па-
циентов) по сравнению с предыдущими исследовани-
ями (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS и DECLARE-TIMI-58). 
 Однако в отличие от результатов исследований 
EMPA-REG OUTCOME и CANVAS в исследовании VERTIS 
CV не было зафиксировано преимущество назначения 
эртуглифлозина в отношении снижения частоты насту-
пления MACE (ОР 0,97; 95% ДИ 0,85–1,11; р<0,001). Ана-
лиз комбинированной конечной точки, включающей 
в себя наступление сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализации по поводу СН, также не продемонстри-
ровал превосходства эртуглифлозина по сравнению 
с плацебо (ОР 0,88; 95% ДИ 0,75–1,03; р=0,11 для дока-
зательства «превосходства»). Так, частота наступления 
сердечно-сосудистой смерти достоверно не снизилась 
на фоне применения данного препарата (ОР 0,92; 95% 
ДИ 0,77–1,11; р=0,39). В то же время частота госпитали-
зации по поводу СН в исследовании VERTIS CV умень-
шилась на 30% (ОР 0,7; 95% ДИ 0,54–0,9; р=0,006 для 
доказательства «превосходства») в основной группе 
по сравнению с контрольной группой [18]. Таким обра-
зом, результаты исследования, оценивающего сердеч-
но-сосудистые исходы эртуглифлозина, подтвердили, 
что снижение частоты госпитализации по поводу СН 
является класс-эффектом группы иНГЛТ-2 [18].

Сводные данные по исследованиям EMPA-REG 
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI-58 и VERTIS CV пред-
ставлены в табл. 1 [11, 13–15, 18]. 

Особый интерес представляет исследование 
DAPA-HF, оценивающее риск ухудшения течения СН 
или наступления сердечно-сосудистой смерти у паци-
ентов с СН (II–IV функциональный класс (ФК) по NYHA) 
и ФВ  ≤40%, а также повышенным уровнем N-терми-
нального участка прогормона мозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP). Все обследованные полу-
чали дапаглифлозин в дозе 10 мг в сутки в дополнение 
к базовой терапии СН, включающей в себя медикамен-
тозные или аппаратные методы лечения. Средний воз-
раст больных составил 66  лет. Диагноз СД2 имели 45% 
обследованных пациентов. Остальные 55% больных 
не страдали СД2, среди них 67% пациентов имели уро-
вень HbA1c от 5,7% до 6,4%, что расценивалось как пре-
диабет, и 33% пациентов — нормальный уровень HbA1c 
(менее 5,7%). Частота наступления первичной конечной 
точки, включающей в себя комбинацию обострения 
СН (госпитализация или экстренное обращение за ме-
дицинской помощью) и сердечно-сосудистую смерть, 
оценивалась через 18,2 мес. По данным исследования, 
первичная конечная точка диагностирована у 86 из 2373 
пациентов (16,3%) в основной группе и у 502 из 2371 па-
циентов (21,2%) в контрольной группе (ОР 0,74; 95% ДИ 
0,65–0,85; P<0,001). Первое обращение за медицинской 
помощью в связи с обострением СН зафиксировано у 237 
пациентов (10,0%) в группе больных, принимающих да-
паглифлозин, и у 326 пациентов (13,7%) в группе пациен-
тов, принимающих плацебо (ОР 0,70; 95% ДИ 0,59–0,83). 
Сердечно-сосудистая смерть наступила у 227 пациен-
тов (9,6%) в основной группе и у 273 пациентов (11,5%) 
в контрольной группе (ОР 0,82; 95% ДИ 0,69–0,98) [19, 20]. 

Таблица 1. Сводные данные по исследованиям EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI-58 и VERTIS CV

Параметр
EMPA‑REG OUTCOME 

(Эмпаглифлозин) 
[11]

CANVAS 
(Канаглифлозин) 

[13, 14]

DECLARE‑TIMI‑58 
(Дапаглифлозин) 

[15]

VERTIS CV 
(Эртуглифлозин) 

[18]

Пациенты (n) 7028 10 142 17 160 8246

Длительность наблюдения, 
среднее, годы 3,1 2,4 4,2 3,0

Диагноз АССЗ, % 98 65,6 40,6 99,9

СН в анамнезе, % 10,1 14,4 10,0 23,7

ОР (95% ДИ), р

MACE 0,86 (0,74–0,99), 
р*=0,04

0,86 (0,75–0,97), 
р*=0,02

0,93 (0,84–1,03), 
р*=0,17

0,97 (0,85–1,11),  
р <0,001

СCC 0,62 (0,49–0,77), 
р <0,001

0,87 (0,72–1,06), 
р <0,001

0,98 (0,82–1,17), 
р <0,001

0,92 (0,77–1,11), 
р=0,39

Госпитализация по поводу 
СН

0,65 (0,5–0,85), 
р=0,002

0,67 (0,52–0,87), 
р=0,002

0,73 (0,61–0,88), 
р <0,001

0,7 (0,54–0,9) 
р=0,006

Примечание. АССЗ — сердечно-сосудистые заболевания атеросклеротического генеза; СН — сердечная недостаточность; MACE — неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые события (сердечно-сосудистая смерть, нелетальный инфаркт миокарда, нелетальный инсульт); ССС — сердечно-сосу-
дистая смерть. р* — для доказательства «превосходства» препарата по сравнению с плацебо. Полужирным шрифтом выделены данные, показавшие 
преимущества назначения иНГЛТ-2.
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Важно отметить, что  результаты  исследования были сход-
ными как среди пациентов с СД2, так и среди лиц с предиа-
бетом и нормогликемией. По данным исследования DAPA-
HF, снижение частоты наступления первичной конечной 
точки на фоне применения дапаглифлозина по сравнению 
с группой плацебо среди пациентов без СД2 составило 27% 
(ОР 0,73; 95% ДИ 0,60–0,88), среди лиц с СД2 — 25% (ОР 0,75; 
95% ДИ 0,63–0,90) (p=0,8 — значение р для взаимодействия 
двух групп) [20]. Таким образом, результаты исследования 
DAPA-HF показали, что риск обострения течения СН или на-
ступления смерти от сердечно-сосудистых причин в группе 
пациентов с СН со сниженной ФВ был ниже среди пациен-
тов, принимающих дапаглифлозин, чем среди тех, кто полу-
чал плацебо, вне зависимости от наличия СД [19, 20].

Проведенные многоцентровые международные 
рандомизированные исследования не только доказали 
сердечно-сосудистую безопасность иНГЛТ-2, но и про-
демонстрировали их выраженный кардиопротективный 
эффект. Данная группа препаратов снижает частоту го-
спитализаций по поводу СН вне зависимости от наличия 
или отсутствия АССЗ в анамнезе, что является класс- 
эффектом иНГЛТ-2. 

КАРДИОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ ИНГИБИТОРОВ 
НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА 2 ТИПА

Возможные механизмы положительного влияния 
иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистую систему являются пред-
метом многочисленных исследований, споров и дис-
куссий [21]. Уменьшение частоты наступления сердеч-
но-сосудистых событий на фоне применения иНГЛТ-2 
наблюдалось значительно быстрее, чем возможный анти-
атеросклеротический эффект данной терапии [11, 22]. В ис-
следовании Fitchett D. и соавт. показано, что применение 
эмпаглифлозина давало дополнительное преимущество 
в отношении снижения частоты госпитализаций по пово-
ду СН по сравнению с контролем таких факторов риска 
АССЗ, как концентрация HbA1с, уровень артериального 
давления (АД) и содержание холестерина липопротеинов 
низкой плотности [23]. Также важно отметить, что карди-
опротективный эффект иНГЛТ-2 сохранялся вне зависи-
мости от расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ). Снижение частоты госпитализаций по поводу СН 
и сердечно-сосудистой смертности наблюдалось в груп-
пах пациентов с рСКФ в диапазонах >90 мл/мин/1,73  м2, 
60–90 мл/мин/1,73 м2 и 30–60 мл/мин/1,73 м2 [24]. В то же 

время сахароснижающее действие препаратов группы 
иНГЛТ-2 нивелируется при уменьшении рСКФ [25]. 

На основании многочисленных исследований можно 
выделить следующие основные группы кардиопротек-
тивных механизмов иНГЛТ-2:
1. гемодинамические эффекты;
2. внутриклеточные эффекты (метаболические эффекты 

и электролитные изменения);
3. влияние на маркеры ССЗ.

ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ИНГИБИТОРОВ 
НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА

Гемодинамические эффекты иНГЛТ-2 проявляются 
в снижении как преднагрузки, так и постнагрузки на ми-
окард. Снижение преднагрузки на фоне данной терапии 
вызвано осмотическим диурезом, включающим в себя 
натрийурез и глюкозурию, с последующим уменьшением 
объема циркулирующей крови (ОЦК) [25]. 

Ряд исследований показал, что натрийурез, обуслов-
ленный данной группой препаратов, способен изменять 
содержание Na+ в органах и тканях. Снижение реабсорб-
ции натрия (Na+) в проксимальных почечных канальцах 
увеличивает доставку данного электролита к macula 
densa, что приводит к вазоконстрикции афферентной 
артериолы благодаря наличию канальцево-клубочко-
вой обратной связи. Описанный процесс способствует 
уменьшению внутриклубочкового давления с после-
дующим снижением альбуминурии, являющейся фак-
тором риска развития ССЗ и прогрессирования нефро-
патии  [25, 26]. Влияние иНГЛТ-2 на внутриклубочковое 
давление представлено на рис. 1 (адаптировано [25]). 

Также известно, что пациенты с СД2 имеют повы-
шенное содержание Na+ в тканях [27], способствующее 
задержке внутриклеточной жидкости и увеличению 
преднагрузки на миокард [25]. Оценка влияния дапа-
глифлозина на внутриклеточное содержание данного 
макроэлемента у пациентов с СД2 показала снижение 
уровня Na+ в коже через 6 нед терапии [27]. 

Уменьшение ОЦК вследствие натрийуреза рассма-
тривалось в качестве основного положительного эф-
фекта иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистые исходы после 
анализа результатов исследования EMPA-REG OUTCOME. 
Так, Inzucchi S.E. и соавт. показали, что гемоконцентра-
ция (увеличение уровня гематокрита и гемоглобина), 
развивающаяся на фоне применения эмпаглифлозина, 

Рис. 1. Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа на внутриклубочковое давление (адаптировано [25]).

↑ внутриклубочковое 
давление

↓ Внутриклубочковое 
давление

↑ альбуминурия ↓ альбуминурия

иНГЛТ-2

1а 1б 2

3

4

3

4

2

1а — вазодилатация афферентной артериолы; 1б — вазоконстрикция 
афферентной артериолы; 2 — клубочек; 3 — эфферентная артериола;  

4 — проксимальный извитой каналец
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в  наибольшей степени обусловливала снижение на-
ступления сердечно-сосудистой смерти по сравнению 
с такими показателями, как концентрация мочевой кис-
лоты, содержание глюкозы плазмы натощак и уровень 
HbA1с [28]. Также, по данным исследования Karen и соавт., 
с помощью математической модели было продемон-
стрировано, что терапия дапаглифлозином у лиц без 
нарушений углеводного обмена вызывает в 2 раза боль-
шее уменьшение объема интерстициальной жидкости 
по сравнению с объемом плазмы крови [29]. 

Снижение постнагрузки на миокард на фоне приме-
нения иНГЛТ-2, вероятно, происходит вследствие умень-
шения уровня АД и жесткости сосудистой стенки [25]. 
В многочисленных исследованиях показан гипотензивный 
эффект данной группы препаратов. Метаанализ 43 рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследований, 
включающий 22 528 пациентов с СД2, показал, что при-
менение иНГЛТ-2 приводит к снижению уровней систоли-
ческого АД в среднем на 2,46 мм рт.ст. и диастолического 
АД — на 1,46 мм рт.ст. [30]. Гипотензивный эффект препа-
ратов сохранялся вне зависимости от проводимой сахаро-
снижающей и гипотензивной терапии [30]. 

В дополнение к снижению уровня АД иНГЛТ-2 могут 
влиять и на другие параметры, характеризующие постна-
грузку на миокард. К ним относятся показатели жесткости 
сосудистой стенки [25] (центральное систолическое АД, 
центральное пульсовое давление, скорость прямой пуль-
совой волны и скорость обратной пульсовой волны), тесно 
связанные с развитием сердечно-сосудистых событий [31]. 
Проспективное исследование с участием 76 пациентов 
с СД2 продемонстрировало, что терапия эмпаглифлозином 
на протяжении 6 нед благотворно влияет на уровни цен-
трального систолического АД, центрального пульсового 
давления и ряда других параметров жесткости артериаль-
ной стенки [31]. Также снижение центрального пульсового 
давления и, следовательно, жесткости артериальной стен-
ки было показано на фоне применения другого иНГЛТ-2 (да-
паглифлозина) в рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании с участием 59 пациентов с СД2 [32].

Таким образом, в настоящее время гемодинамиче-
ские эффекты иНГЛТ-2, характеризующиеся одновре-
менным снижением пред- и постнагрузки на миокард, 
являются одними из основных кардиопротективных ме-
ханизмов данной группы препаратов.

ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ИНГИБИТОРОВ 
НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА

Метаболические эффекты
Миокард здоровых лиц обладает уникальной мета-

болической гибкостью, проявляющейся в способности 
использовать различные энергетические субстраты для 
синтеза молекул аденозинтрифосфата (АТФ), включая 
глюкозу, жирные кислоты, кетоновые тела и аминокисло-
ты. Однако в физиологических условиях до 90% молекул 
АТФ, синтезированных миокардом, образуется с помо-
щью окисления жирных кислот и углеводов. При разви-
тии СД2 и СН метаболическая гибкость кардиомиоцитов 
нарушается: снижается окисление жирных кислот и глю-
козы, уменьшается потребление глюкозы, увеличивается 
зависимость от альтернативных источников энергии, та-
ких как кетоновые тела и аминокислоты [12, 33]. 

Известно, что иНГЛТ-2 способны увеличивать про-
дукцию кетоновых тел, в частности — β-гидроксибути-
рата [12, 25], вследствие повышения уровня глюкагона 
и, возможно, за счет снижения экскреции кетоновых тел 
почками [34]. На основании полученных данных была 
предложена гипотеза, согласно которой новая группа 
сахароснижающих препаратов может улучшать энер-
гетический обмен кардиомиоцитов при наличии СН. 
Активация синтеза молекул АТФ благодаря окислению 
кетоновых тел на фоне терапии иНГЛТ-2 увеличивает 
эффективность сократительной функции миокарда [34]. 
Однако в настоящее время убедительных доказательств 
данной гипотезы не получено. Тем не менее результаты 
исследований на животных показали, что применение 
эмпаглифлозина у свиней, не страдающих СД, приводит 
к снижению потребления кардиомиоцитами глюкозы 
и увеличению использования в качестве энергетических 
источников кетоновых тел, свободных жирных кислот 
и аминокислот, что приводит к улучшению систоличе-
ской функции миокарда и снижению ремоделирования 
стенки левого желудочка [35]. Аналогичные результаты 
были получены и в исследовании по оценке влияния 
эмпаглифлозина на энергетический обмен у пациентов 
с СД2 и наличием ССЗ. Так, через 1 мес терапии в плазме 
крови обследованных были повышены уровни ацилкар-
нитина, образовавшегося в результате распада валина, 
изолейцина и лейцина, и бутирилкарнитина, что сви-
детельствует об усиленном использовании кето- и глю-
когенных аминокислот, а также кетоновых тел. Данные 
вещества могут являться дополнительными энергетиче-
скими субстратами для кардиомиоцитов [33].

Электролитные изменения 
иНГЛТ-2 способны оказывать положительное вли-

яние на функцию миокарда с помощью изменения 
содержания электролитов в кардиомиоцитах  [21]. 
Регуляция уровня внутриклеточного натрия (Na+) 
и водорода (H+) осуществляется благодаря работе 
натрий-водородного обменника (NHE). В настоящее 
время идентифицировано 6 изоформ NHE. В миокар-
де основным подтипом NHE является NHE1, представ-
ляющий собой гликопротеин с молекулярной массой 
110 кДа. Данный обменник вытесняет ионы H+ в обмен 
на ионы Na+ в соотношении  1:1, что делает процесс 
электронейтральным. Активность данного процес-
са регулируется многочисленными факторами, в том 
числе фосфорилированием ферментов. Существуют 
убедительные доказательства того, что NHE опосреду-
ет повреждение тканей во время процессов ишемии 
и реперфузии. В то же время основным стимулом для 
активации данного ионного транспортера является 
внутриклеточный ацидоз, индуцированный ишемией. 
В условиях тканевого стресса выведение Na+ из карди-
омиоцита ограничивается, что приводит к повышению 
уровня внутриклеточного Na+ и изменению работы 
натрий-кальциевого обменника (Na+/Ca2+-обменника). 
Содержание внутриклеточного Са2+ увеличивается, 
что способствует запуску процессов гибели кардио-
миоцита [36]. На моделях здоровых кроликов было 
показано, что эмпаглифлозин блокировал NHE1, при-
водя к снижению концентрации Na+ и Ca2+ в цитозоле 
клетки. В то же время в кардиомиоцитах крыс было 
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зафиксировано повышение уровня Ca2+ внутри мито-
хондрий, что может способствовать улучшению энер-
гетического обмена миокарда благодаря усилению 
синтеза АТФ [37]. Также на моделях кардиомиоцитов 
мышей отмечено, что и другие представители иНГЛТ-2 
(дапаглифлозин и канаглифлозин) снижают содержа-
ние внутриклеточного Na+ с помощью ингибирова-
ния NHE1 [38]. Схема работы ионных транспортеров 
кардиомиоцита представлена на рис. 2 [39]. Таким об-
разом, иНГЛТ-2 уменьшают уровни внутриклеточных 
электролитов (Na+ и Ca2+), улучшают функцию митохон-
дрий и повышают жизнеспособность кардиомиоцитов 
благодаря ингибированию работы NHE1.

Натрий-водородный обменник 3 подтипа (NHE3) рас-
положен в проксимальных почечных канальцах. Сни-
жение активности данного транспортера с помощью 
иНГЛТ-2 приводит к усилению натрийуреза в прокси-
мальных почечных канальцах [40], что способствует вос-
становлению гомеостаза Na+, нарушенного у пациентов 
с СД2 и СН [13, 25]. Таким образом, снижение внутри-
клеточного уровня Na+ с помощью блокирования NHE1 
и NHE3 является важным механизмом кардио- и нефро-
протекции иНГЛТ-2 [25]. 

Влияние ингибиторов натрий‑глюкозного 
котранспортера 2 типа на маркеры сердечно‑
сосудистой заболеваемости
Особый интерес представляет изучение влияния 

иНГЛТ-2 на маркеры ССЗ: уровень N-концевого пред-
шественника мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), концентрацию высокочувствительного 
тропонина I (hsTnI), растворимой изоформы стимули-
рующего фактора роста, экспрессируемого геном  2 
(sST2), и галектина-3. Так, определение содержания 
NT-proBNP является золотым стандартом для диагно-
стики СН и применяется также для выявления сложных 
форм хронической СН (бессимптомной, диастоличе-

ской), оценки эффективности терапии СН и долгосроч-
ного прогноза [41]. К основным маркерам повреж-
дения кардиомиоцитов относятся тропонины (Tn). 
Высокочувствительные методы определения данных 
соединений (hsTnI) способны выявлять c высокой точ-
ностью концентрации Tn в наноколичествах не только 
у больных с инфарктом миокарда (ИМ), но и у прак-
тически здоровых лиц. Незначительное повышение 
уровня hsTnI более 99-й процентили может диагно-
стироваться также при стабильной стенокардии, СД, 
хронической СН вследствие структурных микропо-
вреждений кардиомиоцитов [42, 43]. Перспективным 
биомаркером, оценивающим степень ремоделиро-
вания миокарда, является ST2. ST2 — член семейства 
рецепторов интерлейкина-1 (IL-1). Белок ST2 имеет две 
изоформы: растворимую (sST2) и трансмембранную 
форму рецептора (ST2L), лигандом которого является 
интерлейкин-33 (IL-33) [44]. В физиологических усло-
виях в ответ на повреждение или растяжение карди-
омиоциты синтезируют IL-33, который связывается 
с ST2L. Образующийся комплекс запускает каскад ре-
акций, предотвращающих развитие фиброза, апоптоза 
и гипертрофии миокарда. В то же время sST2 способен 
связываться с IL-33 и блокировать данный защитный 
механизм [45]. Таким образом, измерение уровня sST2 
может использоваться для оценки наличия СН, риска 
появления осложнений, а также определения прогно-
за течения заболевания [46]. К новым маркерам СН 
можно отнести и определение галектина-3 в плазме 
крови. Галектин-3  — растворимый β-галактозид-свя-
зывающий белок семейства лектинов, основная функ-
ция которого заключается в регуляции процессов ро-
ста, инвазии и метастазирования опухолевых клеток 
[47]. Данное вещество синтезируется активированны-
ми макрофагами [48] и запускает процессы фибрози-
рования в печени, почках, легких и поджелудочной 
железе [49]. Однако наибольшее значение имеет вклад 
галектина-3 в процессы развития СН. Так, было пока-
зано, что данный белок приводит к развитию фиброза 
и пролиферации кардиомиоцитов [50]. При наличии 
острой декомпенсированной и прогрессирующей 
СН происходит повышение уровня галектина-3 [51]. 
В 2013 г. Американская ассоциация кардиологов вклю-
чила оценку уровня sST2 и галектина-3 в стратифика-
цию рисков острой и хронической СН [52].

В 2017 г. Sattar N, и соавт. опубликовали результаты 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания по оценке влияния канаглифлозина на основные 
маркеры ССЗ у пожилых пациентов с СД2. Критерия-
ми включения в исследование стали возраст обсле-
дованных 55–80 лет, уровень HbA1с от 7,0% до 10,0%, 
рCКФ ≥50 мл/мин/1,73 м2. Критериями невключения 
в исследование явились наличие в анамнезе ИМ, не-
стабильной стенокардии, коронарной реваскуляри-
зации миокарда, неконтролируемой артериальной 
гипертензии, СН III–IV ФК по классификации NYHA, 
а также транзиторной ишемической атаки в течение 
3 мес до проведения скрининга. После проведения 
рандомизации в исследование вошли 666 пациентов. 
Основную группу составили больные, принимающие 
канаглифлозин в суточной дозе 100 мг и 300 мг, кон-
трольную группу — пациенты, принимающие  плацебо. 

Рис. 2. Схема работы ионных транспортеров кардиомиоцита 
(адаптировано [39]).
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Оценка  концентраций  маркеров ССЗ проводилась 
исходно и далее на 26, 52 и 104-й неделях. Анализи-
ровались абсолютные и относительные изменения 
показателей с помощью критерия Ходжа–Лемана. 
По результатам исследования в основной группе уро-
вень NT-proBNP остался неизменным, в то время как 
в группе плацебо увеличился. Также на фоне примене-
ния канаглифлозина зафиксировано снижение или от-
сутствие динамики изменений уровня hsTnI, а в группе 
плацебо — увеличение. Разница среднего процентно-
го изменения между группой канаглифлозина и груп-
пой плацебо составила для NT-proBNP -15,0%, -16,1% 
и -26,8%, для hsTnI -8,3%, -11,9% и -10,0% через 26, 52 
и 104 нед соответственно (p<0,05). Изменение содер-
жания sST2 не было зафиксировано как в основной, 
так и в контрольной группах на протяжении всего ис-
следования. Наблюдаемое повышение концентрации 
галектина-3 в группе канаглифлозина относительно 
плацебо на 26-й  и 52-й  неделях значимо не сохраня-
лось до 104-й недели [53]. Таким образом, результаты 
данного анализа показали снижение уровня маркеров 
ССЗ (NT-proBNP и hsTnI) на фоне приема канаглифлози-
на у пожилых пациентов с СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многочисленные клинические рандомизированные 
исследования показали, что иНГЛТ-2 являются средствами 
для профилактики развития сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с СД2 и установленным диагнозом АССЗ, 
а также препаратами выбора для снижения риска госпита-
лизаций по поводу СН у пациентов с СД2 вне зависимости 
от наличия АССЗ. Полученные результаты объясняются 
многофакторным воздействием новой группы препара-
тов на функционирование сердечно-сосудистой системы. 

Основные кардиопротективные механизмы иНГЛТ-2, опи-
санные в статье, представлены на рис. 3. 

В настоящее время наиболее исследованными 
кардиопротективными механизмами являются гемо-
динамические эффекты иНГЛТ-2, характеризующие-
ся снижением как преднагрузки, так и постнагрузки 
на миокард, а также механизмы снижения внутриклу-
бочкового давления, что оказывает нефропротектив-
ное действие. В то же время к перспективным и менее 
изученным механизмам можно отнести влияние опи-
санной группы препаратов на концентрацию марке-
ров ССЗ, энергетические и электролитные процессы, 
протекающие в кардиомиоцитах. По данным литера-
туры, положительное влияние иНГЛТ-2 на сердечно- 
сосудистую систему обусловлено многочисленными 
кардиопротективными эффектами данной группы пре-
паратов. Дальнейшие исследования помогут расши-
рить спектр кардиопротективных механизмов иНГЛТ-2 
как у пациентов с СД2, так и у лиц без нарушений угле-
водного обмена. 
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Рис. 3. Основные кардиопротективные механизмы ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.
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