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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2) — современный класс сахароснижающих пре-
паратов с инсулиннезависимым механизмом действия. Благодаря своей способности эффективно снижать уро-
вень глюкозы крови, улучшать целый ряд других кардиометаболических параметров (масса тела, артериальное 
давление (АД), уровень мочевой кислоты), а также уменьшать сердечно-сосудистые и почечные риски, иНГЛТ-2 
стали препаратами выбора для многих пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2). Между тем, наряду с общепри-
знанными класс- эффектами данной группы препаратов, существуют внутригрупповые особенности, в том числе 
связанные с  их различной селективностью в отношении натрий-глюкозных котранспортеров 1 и 2 типа (НГЛТ-1 
и НГЛТ-2). К примеру, один из наиболее изученных иНГЛТ-2 — канаглифлозин, помимо ингибирующей активности 
в отношении НГЛТ-2,  может проявлять также умеренное блокирующее действие на НГЛТ-1 в кишечнике и почках, 
что позволяет добиваться максимальной эффективности в контроле гликемии и других кардиометаболических 
параметров. Кроме того, канаглифлозин доказанно улучшает не только сердечно-сосудистый, но и почечный про-
гноз, что получило свое отражение в соответствующих зарегистрированных показаниях в инструкции по при-
менению препарата. Данный документ суммирует уже известные и новые данные в отношении эффективности 
и  безопасности канаглифлозина, а также определяет его место в терапии СД2. 
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Inhibitors of the sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2i) are a modern class of antihyperglycemic drugs with an insu-
lin-independent mechanism of action. Due to its ability to effectively lower blood glucose levels, improve a number of other 
cardiometabolic parameters (body weight, blood pressure, uric acid), as well as reduce cardiovascular and renal risks, SGLT2i 
have become drugs of choice for many of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Meanwhile, along with the general-
ly recognized classes-effects of this group of drugs, there are intragroup features, including those associated with their differ-
ent selectivity in sodium-glucose cotransporters of types 1 and 2 (SGLT1 and SGLT 2). For example, one of the most studied 
SGLT2i, canagliflozin, in addition to its inhibitory activity against SGLT2, can also moderately block SGLT1 in the intestine and 
kidneys that could give a maximum efficiency in the control glycemia and others cardiometabolic parameters. In addition, 
canagliflozin improves not only cardiovascular, but also renal prognosis in patients with T2DM, which is reflected in the cor-
responding indications in the summary of product characteristics of the drug. This document summarize the established 
and new data regarding the efficacy and safety of canagliflozin, as well as its place in the treatment of T2DM.

KEYWORDS: canagliflozin; SGLT2i; SGLT1; type 2 diabetes mellitus; cardiovascular risks; renal risks; safety

КАНАГЛИФЛОЗИН — ИНГИБИТОР НАТРИЙ-
ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА 2 ТИПА  С ДВОЙНЫМ 
ИНСУЛИННЕЗАВИСИМЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ

Канаглифлозин — препарат класса ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2), 
ингибируя НГЛТ-2 в проксимальных S1/S2 почечных ка-
нальцах, способствует уменьшению реабсорбции от-
фильтрованной глюкозы в почках, тем самым увеличивая 
выведение глюкозы с мочой в количестве 77 и 119 г/сут 
для дозировок 100 мг и 300 мг соответственно [1].

Отличительной особенностью канаглифлозина 
по сравнению с другими представителями класса иНГЛТ-2 
является его способность умеренно ингибировать НГЛТ-1 
(отношение констант ингибирования НГЛТ-2/НГЛТ-1 
≈1:200 [2]) в тонком кишечнике и  почках [1].

В тонком кишечнике НГЛТ-1 локализованы 
на апикальной мембране энтероцитов тонкого кишеч-
ника и принимают участие в реабсорбции поступаю-
щей с пищей глюкозы. Было показано, что назначение 
канаглифлозина перед приемом пищи, особенно в дозе 
300 мг, вызывает уже через 1 ч после еды значимое сни-
жение уровня постпрандиальной гликемии, обуслов-
ленное транзиторным ингибированием НГЛТ-1 в ки-
шечнике [2] как у здоровых лиц [3], так и у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2) [4]. В дальнейшем, 
через 2–4 ч после еды, имеет место отсроченное по-
степенное увеличение всасывания глюкозы, в резуль-
тате чего не происходит ее мальабсорбции [3]. В срав-
нительном исследовании с перекрестным дизайном 
у 54  здоровых добровольцев показано значимое сни-
жение постпрандиальной гликемии на фоне приема 300 
мг канаглифлозина на 0,47 ммоль/л в отличие от 10 мг 
дапаглифлозина, практически не оказывающего на нее 
влияние (-0,04 ммоль/л) [5].

В почках НГЛТ-1 локализованы на апикальной мем-
бране эндотелия сегмента S3 проксимальных почечных 
канальцев. В норме НГЛТ-1 отвечают только за 10%, тог-
да как находящиеся проксимально в сегментах S1/S2 
НГЛТ-2 — за 90% реабсорбции глюкозы из мочи [6]. По-
казано, что роль почечных НГЛТ-2 и НГЛТ-1 в реабсорб-

ции глюкозы возрастает у пациентов с СД2 по сравнению 
со здоровыми лицами [7]. При этом прием иНГЛТ-2 при-
водит к увеличению содержания глюкозы в моче и повы-
шению ее реабсорбции через НГЛТ-1 в сегменте S3 [8].

Поэтому наличие у канаглифлозина, в отличие 
от дапа- и эмпаглифлозина, активности в отношении ин-
гибирования почечных НГЛТ-1 позволяет добиться до-
полнительной 10% экскреции глюкозы с мочой [9]. 

Мнение экспертов
Таким образом, канаглифлозин, особенно в дозе 

300  мг, является иНГЛТ-2 с особенным по отношению 
к другим представителям этого класса двойным инсу-
линнезависимым механизмом действия, связанным с ин-
гибированием не только НГЛТ-2 почек, но также и НГЛТ-1. 
Ингибирование НГЛТ-1, локализованных в кишечнике 
и почках, обусловливает снижение пиков постпранди-
альной гликемии и дополнительный эффект в отноше-
нии контроля гликемии за счет большего выведения 
глюкозы с мочой. 

Влияние канаглифлозина, особенно в дозе 300 мг, 
на уровень глюкозы в первые 2 ч после еды, без влияния 
на дополнительную секрецию инсулина, имеет важное 
клиническое значение, т. к.:
1. постпрандиальная гликемия, по сравнению с гликемией 

натощак, вносит больший вклад в значение гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) при умеренно выраженном 
нарушении гликемического контроля (HbA1c <8,5%) [10], 
соответственно, ее снижение может повысить эффек-
тивность достижения целевого уровня HbA1c;

2. высокая постпрандиальная гликемия, по сравнению 
с гликемией натощак, является более мощным предик-
тором смерти от всех причин и сердечно-сосудистой 
смерти [11], соответственно, ее снижение может спо-
собствовать улучшению прогноза у пациентов с СД2. 

Гликемические и негликемические эффекты 
канаглифлозина по данным рандомизированных 
клинических исследований и реальной 
клинической практики
Программа по изучению эффективности и безопас-

ности канаглифлозина включала рандомизированные 
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 клинические исследования, в которых прежде всего оце-
нивалось влияние канаглифлозина в дозах 100 и 300 мг 
на уровень HbA1c. Кроме того, изучалось действие пре-
парата на массу тела, АД, уровни липидов и другие па-
раметры. Был проведен широкий спектр исследований 
для изучения применения канаглифлозина как в режиме 
монотерапии, так и в составе двойной или тройной ком-
бинированной терапии с различными сахароснижающи-
ми препаратами (ССП), включая инсулин. Канаглифло-
зин в обеих дозировках был эффективен в снижении 
HbA1c вне зависимости от длительности СД2, исходного 
HbA1c  [12] и возраста пациента [13]. Дозировка 300  мг 
позволяла добиться лучшего результата в контроле 
не только гликемии, но и массы тела и АД по сравнению 
с дозировкой 100 мг [14]. 

Представляют безусловный интерес исследования, 
в которых канаглифлозин сравнивался с другими ССП 
при их добавлении к подобранной терапии метформи-
ном, поскольку комбинация ССП с метформином являет-
ся рекомендованным стандартом лечения СД2 [15]. 

Так, было выполнено исследование пациентов с СД2 
(n=1450) по оценке длительности гликемического кон-
троля, снижения массы тела и безопасности на тера-
пии канаглифлозином 100 или 300 мг или препаратом 
класса сульфонилмочевины (СМ) — глимепиридом 
(титрование дозы до 6 или 8 мг / день) при их добав-
лении к метформину. Основной период наблюдения со-
ставил 52 нед с последующим продлением наблюдения 
до 104 нед. Через 52 нед терапии канаглифлозин 100 мг 
не уступал, а канаглифлозин 300 мг превосходил глиме-
пирид (средняя доза 5,6 мг, медиана 6,0 мг) в снижении 
HbA1c (∆HbA1с (95% ДИ) -0,12% (-022–-0,02)) [16], а уже че-
рез 104 нед обе дозировки канаглифлозина превосхо-
дили глимепирид по влиянию на этот параметр, прежде 
всего за счет ускользания эффекта контроля гликемии 
на препарате СМ при увеличении продолжительности 
терапии [17].

В другом исследовании, длившемся 52 нед, кана-
глифлозин 100 мг был столь же, а 300 мг значимо более 
эффективен, чем ситаглиптин 100 мг, в снижении HbA1c 
(∆HbA1с (95% ДИ) -0,15% (-0,27–-0,03)) при их добавле-
нии к метформину у пациентов с СД2 [18]. Эти данные 
нашли подтверждение в исследовании реальной кли-
нической практики (n≈25 000), в котором показано, что 
канаглифлозин обеспечивал лучший контроль HbA1c 
по сравнению с ситаглиптином в течение 2,5 года наблю-
дения, что дало важнейшие клинические преимущества: 
вероятность достижения целевого HbA1c <7,0% была 
достоверно на 15% выше, а риск необходимости интен-
сификации сахароснижающей терапии на 31% ниже при 
назначении канаглифлозина по сравнению с ситаглипти-
ном [19]. 

Помимо высокой эффективности в контроле гликемии 
при добавлении к метформину, канаглифлозин, в отли-
чие от препаратов СМ  и ингибиторов дипептидилпепти-
дазы 4 типа (иДПП-4), обеспечивал значимое снижение 
массы тела (-3,3 кг и -3,6 кг для дозировок 100 и 300 мг 
соответственно) и АД (-3,5 мм рт. ст. и 4,7  мм рт. ст. для 
дозировок 100 и 300 мг соответственно) [18], тем самым 
решая задачу комплексного воздействия на кардиоме-
таболические риски, постулированную в действующих 
рекомендациях МЗ РФ [15].

Канаглифлозин не сравнивался напрямую в рам-
ках рандомизированных клинических исследований 
с другими иНГЛТ-2. Тем не менее есть данные обсерва-
ционного исследования, показавшего преимущества 
канаглифлозина 300 мг перед дапаглифлозином 10 мг 
в контроле гликемии у пациентов с СД2. Так, вероят-
ность достижения целевого HbA1c <7,0% была на 75% 
выше (ОР  (95% ДИ) 1,75 (1,34–2,27); р<0,0001) у пациен-
тов на канаглифлозине, чем дапаглифлозине [20]. Кроме 
того, результаты частотного сетевого метаанализа, вклю-
чавшего 38 исследований (~24 000 пациентов с СД2), про-
демонстрировали, что канаглифлозин 100 мг не уступал, 
а 300 мг был эффективнее дапа- (5 и 10 мг) и эмпаглифло-
зина (10 и 25  мг) в снижении глюкозы плазмы натощак 
(ГПН) и уровня HbA1c [21]. Однако однозначные выводы 
об эффективности различных иНГЛТ-2 по контролю гли-
кемии можно будет делать только по результатам пря-
мых рандомизированных сравнительных исследований.

Мнение экспертов
Канаглифлозин обладает клинически значимым до-

зозависимым эффектом в снижении HbA1c, массы тела 
и АД. Дозировка канаглифлозина 100 мг может иметь 
сопоставимую, а 300 мг — вероятно большую эффек-
тивность в контроле гликемии по сравнению с другими 
пероральными сахароснижающими препаратами. Это, 
наряду с широким спектром плейотропных эффектов, 
включающих не только положительное влияние на мас-
су тела и АД, но и снижение уровня мочевой кислоты, 
риска развития и обострения подагры [22], печеночной 
инсулинорезистентности [23], позволяет обоснованно 
использовать канаглифлозин при лечении широкого 
круга больных с СД2. 

Сердечно-сосудистые эффекты канаглифлозина
Влияние канаглифлозина на сердечно-сосудистые 

(СС) исходы оценивалось в специально спланирован-
ной программе CANVAS (The  Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study), состоявшей из двух последовательных 
исследований: CANVAS,  оценивавшем главным образом 
СС-исходы (МАСЕ: нефатальный инфаркт миокарда, нефа-
тальный инсульт, сердечно-сосудистая смерть), и CANVAS-
Renal (CANVAS-R). Результаты этих исследований затем 
были объединены в один анализ. Популяция пациентов 
с СД2, включенных в программу CANVAS (n=10  142), со-
стояла из 65%  лиц с имеющимися СС-заболеваниями 
(ССЗ) и 35%  пациентов с факторами их развития. Крите-
рии включения были одинаковыми для обоих исследо-
ваний программы CANVAS: наличие СД2, HbA1с от ≥7,0% 
до ≤10,5%, расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) ≥30 мл/мин/1,73 м2, возраст ≥30 лет для лиц с ССЗ 
в анамнезе или ≥50 лет — с ≥2 факторами риска ССЗ. Па-
циенты были рандомизированы в исследовании CANVAS 
в группы приема канаглифлозина 100 мг, канаглифлозина 
300 мг и плацебо, а в исследовании CANVAS-R  — канаг-
лифлозина 100 мг (с возможностью повышения до 300 мг) 
и плацебо. Длительность наблюдения составила около 
7 лет. Исследовательские центры в количестве 667 нахо-
дились в 30 странах мира, в том числе в России. 

Первичной конечной точкой программы CANVAS 
была частота MACE. Показано, что канаглифлозин, 
по сравнению с плацебо, значимо снижал риск ее 
развития на 14% (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75–0,97). Среди 
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 пациентов с ССЗ  эффективность канаглифлозина была 
еще выше и снижение MACE составило 18% (ОР 0,82; 
95% ДИ 0,72–0,95). Заранее невозможно предсказать, 
какое СС-событие произойдет у пациента, поэтому важ-
но подчеркнуть, что канаглифлозин продемонстриро-
вал тенденцию к снижению каждого из компонентов 
MACE: нефатального инфаркта миокарда, нефатального 
инсульта, СС-смертности. В рамках анализа вторичных 
конечных точек было показано снижение риска госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности (СН) 
на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,52–0,87), а также госпитали-
зации по поводу СН и СС-смертности на 22% (ОР 0,78; 
95% ДИ 0,67–0,91) на фоне терапии канаглифлозином 
по сравнению с плацебо. Были получены интересные 
результаты в отношении влияния на почечные исходы. 
Популяция пациентов «почечной» ветви программы 
CANVAS имела в целом сохраненную почечную функцию 
(средняя рСКФ=77 мл/мин/м2) с минимальной альбуми-
нурией (медиана альбумин/креатинин 12,4 мг/г). Было 
показано, что канаглифлозин, по сравнению с плацебо, 
способствовал не только снижению риска прогрессиро-
вания альбуминурии на 27% (ОР 0,73; 95% ДИ 0,67–0,79), 
но и повышению вероятности регресса альбуминурии 
на 70% (ОР 1,70; 95% ДИ 1,51–1,91), что свидетельствует 
о значимом нефропротективном эффекте препарата при 
его назначении на ранней стадии диабетической нефро-
патии [24]. 

Мнение экспертов
Канаглифлозин — препарат с доказанной эффектив-

ностью в отношении улучшения СС-прогноза у пациен-
тов с СД2 и ССЗ или факторами риска их развития. 

Канаглифлозин снижал риск MACE в смешанной по-
пуляции пациентов с СД2 как с установленными ССЗ, так 
и факторами риска их развития — более репрезентатив-
ной популяции с точки зрения реальной клинической 
практики.

В отношении снижения риска госпитализаций 
по поводу СН эффективность канаглифлозина сопоста-
вима с дапа- и эмпаглифлозином, что подтверждается 
результатами анализа базы данных реальной клиниче-
ской практики, включающей более 700 000 пациентов 
с СД2 [25].

Нефропротективный эффект канаглифлозина, про-
демонстрированный при начальном поражении почек 
у пациентов с СД2, имел важное значение для дальней-
шего изучения эффекта препарата на более поздних ста-
диях хронической болезни почек (ХБП).

Почечные эффекты канаглифлозина
Согласно эпидемиологическим данным, ХБП 

встречается у 40% пациентов с СД2 [26]. У лиц 
с рСКФ=30–59 мл/мин/1,73 м2 быстрое прогрессирова-
ние ХБП чаще отмечалось при наличии СД [27]. В резуль-
тате СД, по сравнению с другими причинами ХПБ, имеет 
наибольший вклад в количество потенциальных лет жиз-
ни, утраченных из-за преждевременной смерти и нетру-
доспособности [28]. До последнего времени у пациентов 
с ХБП и СД2 почти 20 лет не было препаратов с доказан-
ным влиянием на почечные исходы. Принимавшиеся 
с этой целью ингибиторы ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (иРААС), несмотря на свою эффектив-
ность в снижении почечных рисков на 16–20%, не по-

зволяли в полной мере контролировать заболевание, 
и остаточный риск прогрессирования ХБП оставался 
высоким [29, 30]. Поэтому выявленные в рамках анали-
за вторичных конечных точек исследований по СС-без-
опасности ренопротективные эффекты канаглифлозина 
и других иНГЛТ-2 [31] были восприняты медицинским 
сообществом с энтузиазмом. Однако данные эффекты 
иНГЛТ-2 должны были быть еще подтверждены в специ-
ально спланированных исследованиях с первичной ко-
нечной точкой, оценивающей именно почечные исходы.

Исследование с канаглифлозином CREDENCE 
(Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established 
Nephropathy Clinical Evaluation) стало первым среди 
иНГЛТ-2, в котором было убедительно показано сни-
жение риска почечных и сердечно-сосудистых исхо-
дов у пациентов с СД2 и ХБП. В это исследование был 
включен 4401 пациент с СД2 и ХБП (средняя рСКФ 
56,2 мл/мин/1,73 м2) и альбуминурией (медиана отно-
шения альбумин/креатинин — 927 мг/г), рандомизиро-
ванных в группу канаглифлозина 100 мг или плацебо. 
Все пациенты получали терапию иРААС. Исследование 
было прекращено досрочно через 2,5 года (планируемая 
длительность 5,5 года) из-за значимого преимущества 
канаглифлозина в отношении снижения риска развития 
комбинированной почечно-сердечной конечной точки 
(терминальная ХБП, двукратное повышение концен-
трации креатинина в плазме крови, смерти вследствие 
почечных и сердечно-сосудистых заболеваний) на 30% 
(ОР 0,70; 95% ДИ 0,59–0,82). Кроме того, канаглифлозин 
уменьшал значимо на 34% (ОР 0,66; 95% ДИ 0,53–0,81) 
риск почечных (терминальная ХБП, удвоение креатини-
на и смерти от почечных причин) и на 20% (ОР 0,80; 95% 
ДИ 0,67–0,95) сердечно-сосудистых (инфаркт миокарда, 
инсульт, СС-смерть) осложнений. Также вновь было про-
демонстрировано снижение на 39% (ОР 0,61; 95% ДИ 
0,47–0,80) риска госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности [32]. 

В исследовании CREDENCE ежегодное снижение рСКФ 
на канаглифлозине (-1,85 мл/мин/1,73 м2 в год) было 
в 2,5 раза меньше, чем на плацебо (-4,59 мл/мин/1,73 м2 
в год) [32]. Используя данные изменения рСКФ из иссле-
дования CREDENCE, была построена математическая мо-
дель, показавшая, что при условии длительного приема 
канаглифлозин позволяет на 13 лет отсрочить наступле-
ние терминальной стадии ХБП (рСКФ 10 мл/мин/1,73 м2), 
требующей проведения гемодиализа [33].

Благодаря результатам, полученным в исследова-
нии CREDENCE, канаглифлозин стал первым в мире [34] 
и в РФ [1] препаратом из класса иНГЛТ-2 с официально 
одобренным почечным показанием, включающим сни-
жение риска развития терминальной стадии ХБП, дву-
кратного повышения концентрации креатинина в плазме 
крови, смерти вследствие ССЗ и госпитализации по пово-
ду сердечной недостаточности у пациентов с СД2 и ХБП 
с альбуминурией. Необходимо подчеркнуть, что в случае 
своевременной инициации терапии канаглифлозином 
(рСКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2), лечение препаратом в дозе 
100 мг может быть продолжено вплоть до начала диали-
за или пересадки почки [1].

Мнение экспертов
Доказанное в исследовании CREDENCE нефропро-

тективное действие канаглифлозина и последовавшее 
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за ним изменение в инструкции позволяет уже сегодня 
использовать препарат для решения широкого круга 
задач в лечении СД2 в условиях реальной клинической 
практики. Важно помнить, что снижение СС- и почечных 
рисков возможно только при длительном (годы) приеме 
препарата, что возможно только при условии регуляр-
ного информирования врачом пациента о заболевании, 
подходах к его лечению, особенностях различных ССП, 
в том числе в контексте баланса их эффективности и без-
опасности. 

Безопасность канаглифлозина
Безопасность терапии является важнейшим факто-

ром приверженности пациента лечению. В свою оче-
редь, высокая приверженность, постоянство и длитель-
ность терапии — необходимые условия для улучшения 
прогноза. В случае СД2 только длительный (в течение не-
скольких лет) прием современных классов ССП (иНГЛТ-2, 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 
1-го  типа (арГПП-1)) в клинических исследованиях по-
зволял добиваться снижения риска СС- и почечных ос-
ложнений и сделал эти классы ключевым компонентом 
лечения во многих клинических ситуациях [15].  

Объединенный анализ безопасности 4 26-недель-
ных плацебо-контролируемых исследований 3-й фазы 
(n=2113) [35] показал, что наиболее часто встречающи-
мися нежелательными явлениями (НЯ) при применении 
канаглифлозина были: 
• со стороны желудочно-кишечного тракта: запор, 

жажда, тошнота, возникавшие с частотой 1,8–2,3%; 
• со стороны мочевыделительной системы: полиу-

рия/поллакиурия, инфекции мочевыводящих путей, 
 частота — 4,3–5,9%;

• генитальные инфекции у мужчин (3,7–4,2%) и женщин 
(10,4–11,4%).
Наиболее часто возникающими НЯ были генитальные 

инфекции, что было ожидаемым с точки зрения глюко-
зурического механизма действия препарата и являет-
ся класс-специфичным осложнением для всех иНГЛТ-2. 
Риск генитальных инфекций на фоне применения кана-
глифлозина соответствует таковому у других представи-
телей класса [36].

Необходимо отметить, что частота развития моче-
вой инфекции была сопоставимой при приеме канаг-
лифлозина 100 и 300 мг и плацебо и составляла 5,9, 4,3 
и 4,0% соответственно [1].

Благодаря инсулиннезависимому механизму дей-
ствия канаглифлозин имеет низкий риск развития гипог-
ликемии при назначении в монотерапии или в комбина-
ции с ССП, отличный от СМ и инсулина [1].

Важно подчеркнуть, что в целом профили безо-
пасности были сопоставимыми у обеих дозировок 
(100 и 300 мг) канаглифлозина [35].

Большой объем ценных данных по безопасности был 
получен в программе CANVAS и исследовании CREDENCE, 
в которых пациенты принимали канаглифлозин в тече-
ние нескольких лет.  Очень важно, что в ходе длитель-
ного периода наблюдения частота всех НЯ, серьезных 
НЯ и НЯ, приведших к отмене препарата, была сопоста-
вима между группами канаглифлозина и плацебо. Кана-
глифлозин ожидаемо чаще вызывал развитие гениталь-
ных грибковых инфекций и осмотического диуреза, что 

согласуется с данными предшествующих исследований. 
Однако привлекло внимание не это, а зарегистрирован-
ное в программе CANVAS повышение частоты ампутаций 
на канаглифлозине (6,3 на 1000 пациенто-лет) по сравне-
нию с плацебо (3,4 на 1000 пациенто-лет). Выявленные 
прогностические факторы риска ампутации были ана-
логичны в обеих группах: предшествующий анамнез ам-
путаций, периферическая нейропатия, заболевания пе-
риферических артерий и др. Дозировка канаглифлозина 
100 мг или 300 мг не влияла на риск ампутаций. При этом 
пациенты с факторами риска ампутаций получали макси-
мальную пользу от применения канаглифлозина — сни-
жение риска MACE на 19% (ОР 0,81; 95% ДИ 0,66–0,99) [24]. 
Проведенный дополнительный анализ не выявил увели-
чения числа провоцирующих ампутации событий при 
приеме канаглифлозина по сравнению с плацебо, также 
не обнаружено специфического для канаглифлозина 
фактора риска ампутаций [37]. В дальнейшем важнейшие 
данные в отношении риска ампутации были получены 
в исследовании CREDENCE, куда были включены пациен-
ты с ХБП, альбуминурией, другими сопутствующими забо-
леваниями, которые априори имели очень высокий риск 
ампутаций. Было показано, что в этой тяжелой группе па-
циентов канаглифлозин не повышал риск развития этого 
нежелательного явления (ОР 1,11; 95% ДИ 0,79–1,56) [32]. 
В дополнение к этому были получены результаты ана-
лиза из реальной клинической практики, в который во-
шли более 700 000 пациентов с СД2 и который показал 
отсутствие повышения риска ампутаций у пациентов, 
получавших канаглифлозин по сравнению с другими иН-
ГЛТ-2 и другими классами ССП [25]. В результате сначала 
в августе 2020 г. Управление по контролю пищевых про-
дуктов и лекарственных препаратов США (FDA) [38], а за-
тем в 2021 г. Американская диабетическая ассоциация 
(ADA) [39] и Российская ассоциация эндокринологов [15] 
удалили из своих регламентирующих документов специ-
альное предостережение о повышении риска ампутаций 
на канаглифлозине.

Нужно отметить, что частота ампутаций 6,3 на 1000 па-
циенто-лет в программе CANVAS у пациентов, получавших 
канаглифлозин, очень близка к таковой в целом в попу-
ляции пациентов с СД2 — 5,6 на 1000  пациенто-лет [40], 
а также к аналогичной частоте, выявленной в иссле-
дованиях EMPA-REG-OUTCOME c эмпаглифлозином 
(6,5 на 1000 пациенто-лет) [41] и VERTIS-CV c эртуглифло-
зином (6,3 на 1000 пациенто-лет) [42]. В исследовании 
DECLARE-TIMI-58 c дапаглифлозином частота ампутаций 
была ниже (3,6 на 1000 пациенто-лет), что, вероятно, свя-
зано с более легкой в отношении ССЗ популяцией паци-
ентов в этом исследовании [43]. 

Таким образом, в обширной программе клиниче-
ских исследований канаглифлозин продемонстрировал 
сбалансированный профиль безопасности, что находит 
свое отражение в достаточно высокой приверженности 
к лечению. Так, при ретроспективном анализе данных 
реальной клинической практики (n= 23 702) было пока-
зано, что в течение 1 года приверженность и постоян-
ство терапии были значительно выше на фоне приема 
канаглифлозина 100 мг или 300 мг по сравнению с дапаг-
лифлозином, арГПП-1 и иДПП-4. При сравнении двух до-
зировок канаглифлозина оказалось, что пациенты на ка-
наглифлозине 300 мг были более привержены терапии 
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по сравнению с пациентами, получавшими канаглифло-
зин 100 мг [44].

Мнение экспертов
Канаглифлозин имеет сбалансированный для обеих 

дозировок (100 и 300 мг) профиль безопасности, сопо-
ставимый с таковыми для других иНГЛТ-2. 

Наибольший риск, связанный с приемом препара-
та, представляют грибковые генитальные инфекции, 
частота развития которых была небольшой: 3,7–4,2% 
у мужчин и 10,4–11,4% у женщин. Стоит отметить, что 
в 98% случаев имело место лишь однократное развитие 
генитального кандидоза, и в >99% не требовалось отме-
ны препарата  [33]. Данный риск является управляемым 
и предотвращаемым. Для этого важно объяснить паци-
енту механизм действия препарата, дать рекомендации 
по личной гигиене. При появлении первых признаков 
генитальных инфекций рекомендовано использование 
противогрибковых препаратов [36]. 

Канаглифлозин не отличается от других иНГЛТ-2 
и остальных ССП по риску ампутаций. Важен регулярный 
осмотр стоп, который, согласно клиническим рекоменда-
циям, должен проводиться не реже 1 раза в год всем па-
циентам с СД2 вне зависимости от факта приема иНГЛТ-2, 
поскольку вероятность ампутации зависит не только 
от предрасполагающих факторов риска, но и своевре-
менности и уровня оказания помощи.

Назначение канаглифлозина не требует проведения 
какого-то специального предварительного обследова-
ния по сравнению с другими иНГЛТ-2.

Высокая приверженность к лечению канаглифлози-
ном в реальной клинической практике является след-
ствием баланса эффективности, безопасности и удобства 
приема препарата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обширная доказательная база и опыт клиническо-
го применения делают канаглифлозин одним из наи-

более изученных иНГЛТ-2. Канаглифлозин является 
иНГЛТ-2 с дополнительным по отношению к другим 
представителям этого касса двойным инсулиннезави-
симым механизмом действия, связанным с ингибиро-
ванием не только НГЛТ-2 почек, но также и НГЛТ-1 в ки-
шечнике и почках, что может способствовать лучшему 
контролю гликемии. Канаглифлозин в дозе 300 мг по-
казывает максимальные эффекты в контроле гликемии 
и в отношении других кардиометаболических параме-
тров. Канаглифлозин обладает доказанной эффектив-
ностью в отношении улучшения СС-прогноза у пациен-
тов с СД2 как с установленными ССЗ, так и факторами 
риска их развития. Кроме того, канаглифлозин имеет 
зарегистрированное показание по снижению риска 
прогрессирования почечных и СС-исходов у пациен-
тов с СД2 и ХБП и может применяться вплоть до тер-
минальной стадии ХБП. Помимо высокой эффектив-
ности, канаглифлозин обладает сбалансированным 
профилем безопасности и переносимости, что делает 
его препаратом выбора в лечении широкого круга па-
циентов с СД2.
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