
Введение 
Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) занимает лидирующее место в мире, несмотря 
на проводимые профилактические, диагностические 
и лечебные мероприятия для этих патологий. Финалом 

большинства заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы является хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН).  

ХСН – одна из серьезных социальных и меди-
цинских проблем общественного здравоохранения, 
которая охватывает более 26 млн человек в мире 
[1]. Данная проблема присутствует в странах с раз-
личным уровнем дохода. Если посмотреть на эконо-

606 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2022;18(5) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2022;18(5)

Новая глава в лечении пациентов с сердечной  
недостаточностью. Роль ингибиторов  
натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа
Голубовская Д.П.1, Каретникова В.Н.1,2*, Олейник И.Р.2, Барбараш О.Л.1,2 
1 Кемеровский государственный медицинский университет, Кемерово, Россия 
2 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
Кемерово, Россия

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается одной из серьезных социальных и медицинских проблем общественного здраво-
охранения во всем мире. Несмотря на новые достижения в лечении больных ХСН, прогноз все еще остается неблагоприятным. Согласно ру-
ководству Европейского кардиологического общества по диагностике и лечению острой и хронической сердечной недостаточности 2021 г. 
новый класс препаратов, относящийся к сахароснижающим, подтвердил свою эффективность по влиянию на выживаемость больных сер-
дечной недостаточностью с низкой фракцией выброса независимо от наличия нарушений углеводного обмена. Речь идет об ингибиторах 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) или глифлозинах. В статье приведены результаты последних крупных клинических 
исследований по эффективному применению иНГЛТ-2 у пациентов с ХСН не только с низкой, но и сохраненной фракцией выброса, для ко-
торых на современном этапе отсутствует доказательная база. В обзорной статье представлены результаты экспериментальных исследований, 
в которых изучались потенциальные механизмы действия глифлозинов с акцентом на новых, имеющих принципиальное значение для 
больных ХСН, а также описаны спорные и малоизученные вопросы. В настоящее время не существует терапии, которая бы улучшала исходы 
у пациентов с острой сердечной недостаточностью. В статье представлены результаты небольших анализов применения иНГЛТ-2 у данной 
категории пациентов, являющихся основой гипотезы о потенциально эффективном и безопасном их использовании в случае острой деком-
пенсации ХСН, однако роль глифлозинов у данной категории пациентов требует дальнейшего глубокого изучения.  
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Heart failure (HF) remains one of the major social and medical public health problems worldwide. Despite new advances in the treatment of patients 
with HF, the prognosis is still poor. According to the European Cardiology Society guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart 
failure (CHF) 2021, a new class of drugs related to hypoglycemic has been confirmed to be effective in influencing the survival of patients with heart 
failure with low ejection fraction (HFpEF), regardless of the presence of disorders of carbohydrate metabolism. We are talking about inhibitors of the 
sodium-glucose co-transporter type 2 (iSGLT-2) or gliflozins. The article presents the results of the latest large clinical trials on the effective use of 
SGLT-2 in patients with HF, not only with low, but also with intact ejection fraction (HFpEF), for which there is no evidence base at the present stage. 
The review article presents the results of experimental studies that explored the potential mechanisms of action of gliflozins with an emphasis on new 
ones that are of fundamental importance for patients with heart failure, and also describes controversial and little-studied issues. Currently, there is no 
therapy that improves outcomes in patients with acute heart failure. The article presents the results of small analyzes of the use of iSGLT-2 in this 
category of patients, which are the basis for the hypothesis of their potentially effective and safe use in the case of acute decompensation of CHF, 
however, the role of gliflozins in this category of patients requires further in-depth study. 
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Sodium-Glucose Co-transporter Type 2 Inhibitors in Heart Failure 
Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа при ХСН

мически развитые страны, то распространенность 
ХСН среди взрослого населения составляет 1-2%, а 
среди лиц старше 70 лет – более 10% [2]. В Россий-
ской Федерации по данным исследования ЭПОХА 
ХСН диагностируется в 7-10% случаев, с продол-
жающимся ростом числа больных [3-5], 16,8% па-
циентов с ССЗ госпитализируются по поводу ХСН [6]. 
Несмотря на новые достижения в лечении больных 
ХСН, прогноз у таких пациентов все еще остается не-
благоприятным. Так, средняя продолжительность 
жизни лиц с ХСН I-II функционального класса по 
NYHA составляет 7,8 лет и существенно снижается 
до 4,8 года на фоне III-IV функционального класса 
[7]. В связи с этим актуальным является улучшение 
прогноза пациентов с ХСН.  

 
Структура и результаты крупных  
исследований применения иНГЛТ-2 

На современном этапе, принимая во внимание ре-
комендации Европейского кардиологического общества 
по диагностике и лечению острой и хронической сер-
дечной недостаточности 2021 г. [2], существует перечень 
групп лекарственных препаратов, которые подтвердили 
эффективность по влиянию на выживаемость больных 
ХСН с низкой фракцией выброса (СНнФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ), имеющих высокий класс рекомендаций 
(I) и уровень доказательности (A, B) – это ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента, ангиотензи-
новых рецепторов и неприлизина, ингибиторы или 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов, бета-адре-
ноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов и ингибиторы натрий-глюкозного ко-транс-
портера 2-го типа (иНГЛТ-2). Последние представители 
являются ключевым изменением в лечении больных 
СНнФВ, независимо от наличия нарушений углеводного 
обмена.  

На пути CVOT-исследований (Cardiovascular Outcome 
Trial) при сахарном диабете 2 типа (СД2) первым себя 
проявил эмпаглифлозин в исследовании EMPA-REG 
OUTCOME 2015 г., показав превосходство над плацебо 
для первичной конечной сердечно-сосудистой точки 
у пациентов с СД2 с высоким риском сердечно-сосу-
дистых событий [8], кроме того, был отмечен нефро-
протективный эффект препарата [9].  

В 2017 г. были представлены результаты исследо-
ваний CANVAS и CANVAS-R, которые продемонстри-
ровали способность канаглифлозина улучшать сер-
дечно-сосудистый прогноз и почечную функцию у па-
циентов с СД 2 [10,11]. 

Тогда же положительные влияния иНГЛТ-2 (эмпа-
глифлозина, дапаглифлозина, канаглифлозина) на 
течение ХСН на фоне СД2 подтвердились в исследо-
вании клинической практики CVD-REAL Study, показав 
снижение смертности от всех причин на 51% и частоты 

госпитализаций по поводу ХСН на 39% по сравнению 
с другими сахароснижающими препаратами [12].  

Результаты полученных исследований о кардио-
протективном и нефропротективном действиях иНГЛТ-
2 потенциально свидетельствовали о возможности их 
применения у пациентов с ХСН без нарушения угле-
водного обмена, в том числе, со сниженной фильтра-
ционной почечной функцией. Такие многообещающие 
исследования, как EMPEROR-Reduced и DAPA-HF, под-
твердили эту возможность уже в 2020 и 2019 гг., со-
ответственно [13, 14]. Их итоги стали существенным 
достижением в кардиологии и привели к пересмотру 
клинических рекомендаций по ХСН в августе 2021 г. 
[15,16].  

Данные исследования показали существенные по-
ложительные влияния глифлозинов на прогноз больных 
СНнФВ, однако в настоящее время наблюдается уве-
личение количества случаев ХСН с сохраненной 
(СНсФВ) и умеренно сниженной ФВ (СНусФВ) на 
фоне диастолической дисфункции левого желудочка 
(ЛЖ). Это обусловлено различными факторами: ста-
рением населения, развитием сопутствующих внесер-
дечных заболеваний, особенно СД и ожирения, успе-
хами в лечении острого коронарного синдрома, оп-
тимизацией подходов вторичной профилактики ССЗ. 
При этом проблема фенотипа СНсФВ и СНусФВ за-
ключается в несвоевременной диагностике ввиду ма-
лоспецифической симптоматики, а также отсутствия 
четкого диагностического алгоритма, удобного для 
практического применения. Еще одной важной осо-
бенностью является отсутствие доказательной базы по 
эффективному лечению таких пациентов, стратегия 
фармакотерапии заимствована от пациентов с СНнФВ 
[17]. Уже в 2021 г. исследование EMPEROR-Preserved 
продемонстрировало снижение риска сердечно-со-
судистой смертности или госпитализаций по причине 
ХСН на фоне приема эмпаглифлозина у пациентов с 
СНсФВ независимо от наличия СД2 [18].  

 
Потенциальные механизмы  
и эффекты иНГЛТ-2  

В качестве объяснения уникальных свойств глиф-
лозинов принято рассматривать потенциальные ме-
ханизмы и эффекты в 4 ключевых направлениях: ге-
модинамические/сосудистые, метаболические, по-
чечные и кардиальные. Предполагается, что механизм 
действия иНГЛТ-2 обусловлен системными эффектами: 
гемодинамическими и метаболическими через нат-
рийурез и глюкозурию соответственно. Однако прямые 
механизмы, приводящие к кардиопротекции, до конца 
не изучены. Рассмотрим детальнее потенциальные ме-
ханизмы действия глифлозинов, сделаем акцент на 
новых, которые имеют принципиальное значение для 
больных ХСН.  



Гемодинамические эффекты иНГЛТ-2 
За счет комбинированного умеренного осмотиче-

ского диуреза на фоне глюкозурии и натрийуреза 
глифлозины уменьшают внутрисосудистый и внекле-
точный (интерстициальный) объемы, способствуя сни-
жению артериального давления (АД), жесткости и на-
пряжения сосудистой стенки, тем самым облегчая сер-
дечную преднагрузку и постнагрузку [19-23]. Важно, 
что по сравнению с диуретиками они, как правило, 
выводят больше жидкости из интерстициального про-
странства, чем из внутрисосудистого, что сопровож-
дается сохранением электролитов и ликварезом [24], 
более благоприятным для пациентов с ХСН. Такие ге-
модинамические изменения наблюдаются без повы-
шения частоты сердечных сокращений, позволяя пред-
положить, что иНГЛТ-2 могут снижать активность ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой и симпатической 
нервной системы через нейрогуморальные пути [25,26], 
в отличие от петлевых диуретиков, которые приводят 
к активации этих систем. 

Снижение артериальной жесткости и АД, то есть 
постнагрузки, можно объяснить не только умеренным 
осмодиуретическим действием иНГЛТ-2, но и их влия-
нием на эндотелиальную функцию за счет увеличения 
продукции оксида азота (NO), высвобождаемого в 
ответ на уменьшение оксидативного стресса при улуч-
шении гликемического контроля [25,27,28]. Однако 
данные некоторых рандомизированных исследований 
показали отсутствие связи между клиническими пре-
имуществами и уровнем гликемии, скоростью клу-
бочковой фильтрации и недавней перегрузкой объемом 
[13], что требует дальнейшего изучения. В одном из 
исследований на животных продемонстрировано со-
судорасширяющее действие дапаглифлозина, опо-
средованное влиянием на протеинкиназу G (PKG) и 
калиевые каналы [28]. Таким образом можно прийти 
к выводу об улучшении функции эндотелия и умень-
шении жесткости сосудов независимо от изменения 
АД, что нашло подтверждение в небольшом исследо-
вании с дапаглифлозином [27]. Ожидается, что нор-
мализация АД улучшает прогноз в долгосрочной пер-
спективе, однако в одном из метаанализов не уста-
новлено связи между гипотензивным эффектом и сер-
дечно-сосудистыми событиями у пациентов с СД2 на 
фоне лечения иНГЛТ-2 [29]. Потенциальные сосудистые 
эффекты в отношении легочного кровообращения 
требуют уточнения. 

Обращает на себя внимание увеличение гематок-
рита, который, согласно исследованию EMPA-REG 
OUTCOME, является прогностическим фактором у па-
циентов с ХСН [30]. Исследователи объясняли данный 
эффект гемоконцентрацией на фоне уменьшения внут-
рисосудистого объема, а также увеличением выработки 
эритропоэтина. Однако в исследовании RED-HF никакой 

связи между увеличением гематокрита на фоне инъ-
екции эритропоэтина и улучшением прогноза не было 
установлено [31].  

Основываясь на диуретическом эффекте, можно 
предположить, что иНГЛТ-2 уменьшают преднагрузку 
на сердце, приводя к улучшению сердечной функции 
[32]. В соответствии с этими данными были представ-
лены результаты, свидетельствующие о быстром и 
устойчивом снижении конечно-диастолического объема 
ЛЖ у пациентов с СД2 и высоким сердечно-сосудистым 
риском спустя 6 мес терапии эмпаглифлозином [33]. 
В 2021 г. получены результаты рандомизированного 
исследования M. Rau и соавт. о положительном влиянии 
эмпаглифлозина на давление наполнения ЛЖ у той 
же категории пациентов в 1-е сут и спустя 3 мес на-
блюдения, что является крайне важным параметром 
для прогноза жизни у пациентов с СНсФВ [34]. Этот 
эффект, вероятно, связан с уменьшением объема плаз-
мы и может объяснить снижение количества сердеч-
но-сосудистых смертей и декомпенсаций ХСН, что 
можно наблюдать в исследованиях EMPA-REG OUT-
COME, EMPEROR-Preserved и др. [8,18]. Стоит обратить 
внимание, что в этих исследованиях не было различий 
в показателях индекса массы миокарда ЛЖ, частоты 
сердечных сокращений, ФВ ЛЖ как показателя систо-
лической функции [33,34]. Влияние иНГЛТ-2 на объем 
плазмы наблюдалось только в ранние сроки [35] с 
постепенным ослаблением диуретического эффекта 
[36]. Недавний анализ исследования, в котором про-
водилась клиническая оценка ХСН у пациентов с пе-
регрузкой объемом за 4 нед до рандомизации, про-
демонстрировал отсутствие различий между влиянием 
эмпаглифлозина на частоту сердечно-сосудистой смерт-
ности и госпитализаций по поводу ХСН у лиц с объ-
емной перегрузкой и нормоволемией [13]. В этой 
связи вклад диуретических эффектов глифлозинов в 
улучшение сердечно-сосудистых исходов требует даль-
нейшего изучения.  

 
Метаболические эффекты иНГЛТ-2 

Прежде всего, метаболические эффекты глифло-
зинов проявляются гликемическим контролем, который 
снижает риск микрососудистых осложнений у паци-
ентов с СД2 [37]. Однако в исследованиях DAPA-HF 
[14] и EMPEROR-Reduced [13] были показаны благо-
приятные исходы у пациентов без СД2, что является 
основанием для вывода об отсутствии существенного 
влияния контроля гликемии иНГЛТ-2 на прогноз боль-
ных СН в отсутствии нарушений углеводного обмена. 
Были рассмотрены иные возможные метаболические 
эффекты, которые могут объяснить влияние глифло-
зинов на сердечную функцию независимо от наличия 
СД2. иНГЛТ-2 оказывают положительное влияние на 
резистентность к инсулину, повышают экскрецию глю-
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козы с мочой независимо от уровня инсулина, тем са-
мым создавая условия для замедления липогенеза и 
активации липолиза, что приводит к потере жировой 
массы за счет эпикардиального и висцерального жира. 
Эти эффекты, продемонстрированные во многих ис-
следованиях [38-41], способствуют уменьшению ин-
сулинорезистентности и выработке провоспалительных 
факторов, включая адипокины (лептина, резистина), 
интерлейкины (ИЛ) 1 и 6, фактор некроза опухоли 
(ФНО) α и др., которые влияют на сердечную и эндо-
телиальную функции путем антифибротической ак-
тивности и вазопротекции [38]. Снижение массы тела 
наблюдалось у пациентов с СД2 и предиабетом [42,43], 
однако в настоящее время нет доказательств наличия 
этого эффекта у лиц без нарушений углеводного об-
мена. Данный факт служит аргументом против того, 
что снижение веса является основным механизмом 
положительных эффектов иНГЛТ-2 при ХСН.  

Положительное влияние глифлозинов на липолиз 
проявляется не только в виде снижения веса, но и 
позволяет стимулировать энергетическую активность 
кардиомиоцитов. Это связано с повышением концент-
рации бета-гидроксибутирата, опосредованного глю-
кагоном через кетогенез [44]. Особенность обмена 
кетонов заключается в производстве большего коли-
чества макроэргических соединений на один атом 
кислорода по сравнению с глюкозой и жирными кис-
лотами, что позволяет увеличить эффективность рас-
ходования кислорода [44]. Такой энергоэкономический 
эффект прослеживается у пациентов независимо от 
наличия нарушений углеводного обмена [45,46]. В 
одном из исследований, которое проводилось на 
свиньях с ХСН ишемического генеза без диабета, эм-
паглифлозин увеличивал потребление миокардомке-
тоновых тел, свободных жирных кислот и аминокислот 
с разветвленными боковыми цепями (branched-chain 
amino acids), тем самым улучшая систолическую функ-
цию ЛЖ и уменьшая ремоделирование сердца [47]. 
Тем не менее, механизм действия глифлозинов по 
данному метаболическому пути, его влияния на сер-
дечно-сосудистую систему остается спорным.  

Другим важным компонентом действия иНГЛТ-2 
является снижение концентрации мочевой кислоты в 
сыворотке крови [48], которая является фактором 
риска ССЗ, приводит к повышению активности воспа-
ления и окислительного стресса, вызывает дисфункцию 
эндотелия [49], а также активирует ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую систему [49]. 

 
Кардиоренальные эффекты иНГЛТ-2 

Как известно, терапия, влияющая на кардиоре-
нальный синдром и способная улучшить прогноз па-
циентов с хронической болезнью почек (ХБП) и ХСН, 
ограничена ингибиторами ангиотензин-превращаю-

щего фермента или блокаторами ангиотензиновых 
рецепторов. Среди больных ХСН как с наличием, так 
и с отсутствием нарушений углеводного обмена про-
водилась оценка влияния иНГЛТ-2 на следующие ко-
нечные точки: смерть от почечных причин, начало за-
местительной почечной терапии, двукратное увеличе-
ние уровня креатинина, макроальбуминурия, снижение 
скорости клубочковой фильтрации, а также параллельно 
оценивались риски смерти от сердечно-сосудистых и 
всех причин, частота госпитализаций по причине ХСН. 
Продемонстрировано значимое улучшение этих ис-
ходов во многих крупных рандомизированных иссле-
дованиях: DAPA-CKD [50], SCORED [51], CREDENCE 
[52], DAPA-HF [14], EMPA-REGRENAL [30], CANVAS 
[10], ЕMPEROR-REDUCED [13], VERTIS CV [53], DE-
CLARE-TIMI 58 [54]. Эти результаты указывают не 
только на тесную связь патогенеза сердечной и почечной 
недостаточности, но и обозначают новые возможности 
высокоэффективной терапии ХБП. 

Для объяснения механизма влияния глифлозинов 
на почечную функцию был проведен эксперимент на 
мышах, который показал снижение выраженности 
процессов воспаления, фиброза и тубулярного некроза, 
тем самым замедляя прогрессирование диабетической 
нефропатии [55]. За счет натрийуреза и расширения 
выносящих артериол снижается гидростатическое дав-
ление в почечных клубочках, что способствует тран-
зиторному снижению скорости клубочковой фильт-
рации сразу после начала приема препарата с даль-
нейшим возвратом к исходной величине, сохраняя 
стабильность в течение длительного времени [56]. В 
целом происходит восстановление нарушенной об-
ратной связи между канальцами и клубочками [20].  

Постоянное наблюдение за повышением гематок-
рита на фоне приема иНГЛТ-2, в том числе, у лиц без 
нарушений углеводного обмена, привело к гипотезе, 
что они могут усиливать эритропоэз за счет увеличения 
секреции эритропоэтина почками. Однако отсутствует 
точное объяснение, какими механизмами реализуется 
эффект гемоконцентрации (усилением эритропоэза 
почками, либо диуретическим эффектом), как и спорно 
наличие пользы от повышения секреции эритропоэтина 
у пациентов с ХСН.  

 
Кардиопротективные эффекты иНГЛТ-2 
Влияние на ремоделирование и фиброз 

Авторы одного из исследований 2017 г. в гистоло-
гическом материале здоровой, гипертрофированной 
и ишемически поврежденной сердечной мышце людей 
обнаружили рецепторы натрий-глюкозного ко-транс-
портера 1-го, но не 2-го типа [44]. Однако следует от-
метить, что канаглифлозин, обладающий способностью 
ингибировать рецепторы натрий-глюкозного ко-транс-
портера 1-го типа, не продемонстрировал влияния на 
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ремоделирование сердца, в отличие от селективных 
иНГЛ-2 – эмпаглифлозина и дапаглифлозина [57]. 

В плацебо-контролируемом рандомизированном 
клиническом исследовании EMPA-HEART CardioLink-
6, в которое было включено 97 пациентов с СД2 и 
ишемической болезнью сердца (ИБС) на фоне приема 
эмпаглифлозина в течение 6 мес, показано снижение 
индекса массы миокарда ЛЖ, оцененного с помощью 
магнитно-резонансной томографии [58]. В одном не-
большом исследовании у пациентов с СД2 эмпаглиф-
лозин также проявил положительный эффект в виде 
уменьшения массы миокарда ЛЖ и улучшения диа-
столической функции [59]. В ретроспективном иссле-
довании пациентов с СД2 глифлозины уменьшали ко-
нечно-диастолический размер ЛЖ по данным эхокар-
диографии вне зависимости от наличия СН, кроме 
того, у больных СНнФВ отмечено улучшение систоли-
ческой функции [60]. Такие эффекты, как уменьшение 
гипертрофии миокарда ЛЖ, фиброза, апоптоза и уве-
личение фракции выброса были продемонстрированы 
в экспериментальных условиях на мышах с СН на 
фоне приема дапаглифлозина [61].  

Фиброзирование миокарда является ключевым 
процессом в развитии ремоделирования сердца, в 
котором активно участвуют макрофаги. Замедление 
перехода макрофагов фенотипа М1 в М2 считается 
одним из основных факторов в прогрессировании ре-
моделирования желудочков. Следует отметить, что 
дапаглифлозин проявил антифибротические свойства 
в эксперименте на крысах посредством регуляции фе-
нотипа макрофагов с помощью активных форм азота 
и кислорода после имитированного инфаркта миокарда 
[62]. Однако у пациентов с диабетом и нормальной 
функцией сердца на фоне приема эмпаглифлозина 
через 6 мес показатели фиброза не изменились [63].  

Проводилась оценка влияния глифлозинов на объ-
емные показатели и массу ЛЖ, его систолическую 
функцию у недиабетических пациентов с СНсФВ [64]. 
В результате исследования был получен положительный 
эффект, что подтвердило роль иНГЛТ-2 в лечении 
больных СНсФВ независимо от их гликемического ста-
туса [64]. Также следует отметить, что в этом исследо-
вании у пациентов, получавших эмпаглифлозин, улуч-
шались толерантность к физическим нагрузкам и ка-
чество жизни по результатам теста 6-ти минутной ходь-
бы и канзасского опросника для больных кардиомио-
патией, соответственно [64].  

 
Влияние на релаксацию миокарда 

Улучшение диастолической функции ЛЖ оказывает 
положительное влияние на прогноз пациентов с ХСН, 
включая фенотип с сохраненной ФВ. Ряд исследований 
доказали влияние иНГЛТ-2 на диастолическую функцию: 
эмпаглифлозин продемонстрировал положительные 

эффекты у пациентов с СД2 [59], аналогичные резуль-
таты получены при лечении канаглифлозином в течение 
3 мес [65] и дапаглифлозином в течение 6 мес [66]. 
Позднее были представлены данные о влиянии эмпа-
глифлозина на параметры диастолической функции у 
пациентов без диабета с СНнФВ в виде уменьшения 
диастолических объемов ЛЖ, без непосредственного 
влияния на систолическую функцию [64,67]. В экспе-
рименте на крысах с СНсФВ без диабета включение 
эмпаглифлозина в схему лечения привело к улучшению 
диастолической функции, не влияя на ФВ ЛЖ [68], 
такой же эффект был получен у животных с наличием 
диабета [69]. В некоторых исследованиях отмечено 
отсутствие четкой взаимосвязи между гемодинамикой 
и выраженностью диастолической функции, в связи с 
этим сомнительно, что улучшение релаксации миокарда 
опосредовано только гемодинамическими механизмами 
иНГЛТ-2 [70]. В процессе глубокого изучения кардио-
специфических механизмов действия глифлозинов ис-
следователями были обнаружены убедительные ре-
зультаты влияния эмпаглифлозина на воспалительный 
(ICAM-1, VCAM-1, ФНО-α, ИЛ-6) и окислительный 
стресс (H2О2, 3-нитротирозин, глутатион, перекисные 
липиды), продукцию NO с запуском каскада активации 
растворимой формы гуанилатциклазы (sGC) [71], ко-
торая в свою очередь активизирует PKG, вызывающую 
эффект расслабления гладкомышечных клеток миокарда 
и сосудистой стенки, уменьшая их жесткость [71]. Ис-
следования по изучению данных эффектов проводились 
на животных и людях, страдающих СНсФВ [71]. До-
вольно показательный эксперимент прямого влияния 
эмпаглифлозина на трабекулы миокарда ЛЖ человека 
продемонстрировал снижение жесткости кардиомио-
цитов без связи с гликемическим состоянием [72].  

Ключевым механизмом диастолической дисфункции 
у пациентов с СНсФВ является не только изменение 
сигнала через путь NO-sGC-PKG, но и изменения 
ионного гомеостаза кардиомиоцитов и фиброзиро-
вания. 

 
Влияние на ионный гомеостаз 

Прямое ингибирование сердечного натрий-водо-
родного обменника 1 (Sodium-proton-exchanger 1, 
NHE1) способствует кардиопротективным эффектам 
[73,74]. На экспериментальных моделях было вы-
явлено, что при ХСН повышается активность NHE1, в 
результате чего возрастает уровень натрия и кальция 
в цитозоле, приводящий к повреждению, гипертрофии 
кардиомиоцитов, фиброзу миокарда и ремоделиро-
ванию сердца [74]. На изолированных кардиомиоцитах 
кроликов и крыс ингибирование рецепторов натрий-
глюкозного ко-транспортера 2 типа эмпаглифлозином 
приводило к снижению внутриклеточного кальция 
[73]. Аналогичный результат получен для дапаглиф-
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лозина и канаглифлозина, что позволяет предположить 
класс-эффект глифлозинов [73]. ИНГЛТ-2 блокируют 
почечный натрий-водородный обменник 3 (NHE3), 
который активируется при ХСН [74], в результате вос-
станавливается гомеостаз натрия и улучшается сер-
дечная функция.  

 
Влияние на воспаление и окислительный стресс, 
адипокиновый профиль 

Как отмечено выше, крайне важным механизмом 
действия иНГЛТ-2 является влияние на воспалительные 
(ICAM-1, VCAM-1, ФНО-α, ИЛ-6, криопирин) и окис-
лительные процессы (H2О2, 3-нитротирозин, глутатион, 
перекисные липиды) в миокарде, которые имеют 
принципиальное значение в патогенезе ХСН. Миокард, 
обработанный эмпаглифлозином, демонстрировал 
снижение маркеров воспаления и окислительного 
стресса [71], кроме того, противовоспалительные и 
антиоксидантные эффекты были продемонстрированы 
во многих исследованиях [75-77]. 

Другим возможным объяснением благоприятных 
клинических эффектов глифлозинов является изме-
нение секреции лептина и адипонектина клетками 
эпикардиальной жировой ткани. В эксперименте про-
демонстрировано положительное влияние на ауто-
фагию, которое снижает активность воспаления и 
окислительных процессов [78]. В настоящее время 
данный потенциальный механизм связывают с акти-
вацией аденозинмонофосфат-активируемой проте-
инкиназы, сиртуином-1 и гипоксией индуцированного 
фактора-1 альфа [79]. 

 
иНГЛТ-2 у пациентов с ОСН 

Учитывая представленные данные о том, что иНГЛТ-
2 улучшают прогноз у пациентов как с СНнФВ, так и 
СНсФВ, независимо от гипергликемии, логично пред-
положить, что имеется потенциальная польза от приема 
иНГЛТ-2 и у пациентов с ОСН. В отличие от ХСН, на со-
временном этапе не существует терапии, которая бы 
улучшала исходы при ОСН. Диуретики и вазодилататоры 
могут лишь облегчить клинические симптомы у паци-
ентов с ОСН, но лекарственные препараты, которые 
бы значительно улучшали прогноз таким пациентам, 
отсутствуют. Наиболее часто ОСН в анамнезе пациента 
свидетельствует о неблагоприятном прогнозе с не-
уклонным прогрессированием ХСН, ухудшением ка-
чества жизни и сокращением ее продолжительности. 
Рецидивы декомпенсации ХСН приводят к истощению 
функциональных резервов организма без возможности 
возврата к их исходному состоянию, в связи с этим 
данная категория пациентов требует повышенного вни-
мания. Возможность сокращения продолжительности 
острого состояния с мерами протекции жизненно-важ-
ных систем организма (особенно кардио-нефропро-

текции), снижение риска повторных госпитализаций 
по поводу ХСН и смертности составляет основу высо-
коэффективного лечения таких пациентов. Первым 
небольшим, но очень значимым исследованием по 
оценке эффективности и безопасности эмпаглифлозина 
у пациентов с ОСН является протокол EMPA-RESPONSE-
AHF [80]. Несмотря на небольшую выборку (80 больных 
с ОСН с наличием и отсутствием СД) на этапе оценки 
вторичных конечных точек, эмпаглифлозин уменьшал 
риски повторных госпитализаций по поводу ХСН и 
смерти в течение 60 дней по сравнению с плацебо 
(10% против 33%). Частота побочных явлений между 
группами значимо не различалась, при этом частота 
сердечно-сосудистых неблагоприятных событий была 
меньше в группе, принимающей эмпаглифлозин (23% 
против 44%). Однако при анализе первичных конечных 
точек (выраженности одышки, изменения массы тела 
в ответ на диуретическую терапию, динамики уровня 
NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), 
длительности пребывания в стационаре) препарат не 
оказывал значимого влияния [80]. Также в небольшом 
ретроспективном анализе, проведенном в Японии, 
было показано, что раннее начало терапии иНГЛТ-2 
при ОСН снижало необходимые дозы петлевых ди-
уретиков по сравнению с лицами, не получающими 
глифлозины [81]. Еще в одном ретроспективном анализе 
серии пациентов с ОСН (n=31) обнаружено, что иНГЛТ-
2 способствовали снижению массы тела, АД, а также 
увеличивают диурез и эффективность диуретической 
терапии в целом без ухудшения показателей фильтра-
ционной функции почек и электролитного баланса 
[82]. Вышеописанные результаты составляют основу 
гипотезы о потенциально эффективном и безопасном 
применении иНГЛТ-2, в частности, эмпаглифлозина и 
дапаглифлозина у пациентов с острой декомпенсацией 
ХСН, роль которых у данной категории пациентов тре-
бует дальнейшего глубокого изучения.  

 
Заключение 

Благодаря ряду плейотропных эффектов иНГЛТ-2 
постепенно перешли из группы противодиабетических 
лекарственных препаратов в группу препаратов для 
лечения СН. По результатам крупных клинических ис-
следований иНГЛТ-2 заняли высокие позиции в лечении 
пациентов с СннФВ вне зависимости от наличия нару-
шений углеводного обмена. В настоящее время глиф-
лозины также привлекают внимание в области лечения 
пациентов с СНсФВ и ОСН. Однако некоторые мало-
масштабные исследования показали обнадеживающие, 
но и противоречивые результаты, в связи с этим тре-
буется дальнейшее глубокое изучение иНГЛТ-2.  

 
Отношения и Деятельность: нет.  
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