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Осуществлен анализ исследований негликемических эффектов препаратов группы ингибиторов на%
трий%глюкозного котранспортера 2%го типа для определения современных перспектив применения 
данной группы лекарственных средств у коморбидных пациентов. 
Открытие в ходе исследования EMPA%REG OUTCOME неизвестных ранее механизмов действия ингиби%
торов натрий%глюкозного котранспортера 2%го типа дало толчок к исследованиям по применению дан%
ных препаратов и при других патологических состояниях. В связи с этим проанализированы клиниче%
ские и доклинические исследования применения данной группы препаратов при таких состояниях, как 
инсульт, онкологические заболевания, ревматологические заболевания, нарушения ритма, а также дан%
ные, касающиеся их влияния на развитие больших неблагоприятных сердечно%сосудистых событий. 
Описываются эффекты подавления окислительного стресса в миокарде и нервной ткани при увеличе%
нии количества митохондрий, что приводит к снижению риска развития нарушений ритма, улучшению 
неоангиогенеза в очаге ишемического некроза, нейропротективным эффектам. При онкологических за%
болеваниях глифлозины препятствуют пролиферации опухолевых клеток и онкогенезу посредством ин%
дукции позднего апоптоза, а также обладают кардиопротективными эффектами у пациентов, получаю%
щих химиотерапию. Применение данных препаратов уменьшает частоту больших неблагоприятных 
сердечно%сосудистых событий, а также рестенозов после внутрисосудистых вмешательств. Показано по%
ложительное влияние на течение ревматологических заболеваний в виде улучшения лабораторных пока%
зателей при ряде заболеваний и снижения частоты обострений и обращений при подагре. 
В условиях постоянного увеличения количества пациентов с коморбидными состояниями важно 
дальнейшее изучение плейотропных эффектов ингибиторов натрий%глюкозного котранспортера 2%го 
типа для последующего внедрения новых данных в клиническую практику. 
Ключевые слова. Ингибиторы натрий%глюкозного котранспортера 2%го типа, сахарный диабет 2%го 
типа, инсульт, онкология, кардиопротекция, ишемическая болезнь сердца, чрескожное вмешательство, 
рестеноз, нарушения ритма, фибрилляция предсердий. 
 
To determine contemporary prospects for the use of non%glycemic effects of sodium%glucose cotransporter%2 
inhibitors in comorbid patients, the analysis of existing studies was carried out. 
The mechanisms of action of sodium%glucose cotransporter%2 inhibitors discovered during the EMPA%REG OUTCOME 
study which were previously unknown, encouraged further research on the use of these drugs in other pathological 
conditions. The authors of the article have analyzed some clinical and preclinical studies on the use of this drug group 
in such conditions as stroke, cancer, rheumatological diseases, and rhythm disorders, as well as their impact on the de%
velopment of major adverse cardiovascular events. The effects of oxidative stress suppression in the myocardium and 
nervous tissue with an increase in the number of mitochondria which reduces the risk of developing rhythm disorders, 
improves neoangiogenesis in the focus of ischemic necrosis, and has neuroprotective effects are described in the article. 
In oncological diseases, gliflozins prevent proliferation of tumor cells and oncogenesis through the induction of late 
apoptosis and also have cardioprotective effects in patients undergoing chemotherapy. The use of these medicines re%
duces the incidence of major adverse cardiovascular events, as well as restenosis after intravascular interventions. The 
positive effect on the course of rheumatological diseases was in improving laboratory parameters in a number of  
diseases and reducing the frequency of exacerbations and visits to a doctor in patients with gout. 
With a constant increase in the number of patients with comorbid conditions, it is important to carry out fur%
ther study of pleiotropic effects of sodium%glucose cotransporter%2 inhibitors for the subsequent introduction 
of new data into clinical practice.  
Keywords. Sodium%glucose cotransporter 2 inhibitors, type 2 diabetes mellitus, stroke, oncology, cardio%
protection, coronary heart disease, percutaneous intervention, restenosis, rhythm disorders, atrial fibrillation. 

 

 
ВВЕДЕНИЕ 

SGLT, sodium%glucose transport proteins, 
натрий%глюкозные котранспортеры – это 
белки, осуществляющие транспорт глюкозы 

совместно с ионами натрия в клетки, которые 
способствуют повышению уровня глюкозы в 
крови. Открытие существования этих белков 
в организме и их типирование произошло еще 
в конце предыдущего столетия, в 1980%х гг.,  



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ   

 

94 

тогда же началось изучение вещества, подав%
ляющего функцию SGLT – флоризина. Одна%
ко флоризин подавлял абсорбцию глюкозы 
неселективно: не только в почечных каналь%
цах, но и в других клетках организма, по%
скольку он ингибировал оба типа SGLT – ти%
пы 1 и 2. Это не позволяло использовать его в 
качестве лечения сахарного диабета 2%го типа 
(СД2), что побудило ученых создать более 
продвинутые синтетические препараты на 
его основе [1]. Так, в 2013 г. Управление по 
контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов США (FDA – Food 
and Drug Administration) одобрило первый 
ингибитор SGLT2 (SGLT2i), подтипа натрий%
глюкозного транспортера, осуществляющего 
свой эффект в почечных канальцах, – канаг%
лифлозин («Инвокана»). Затем, в 2014 г., были 
одобрены его аналоги – дапаглифлозин, из%
вестный под торговым названием «Форсига», 
и эмпаглифлозин, или «Джардинс»; в 2018 г. 
в Европе и в 2019 г. в США получил одобре%
ние эртуглифлозин. На данный момент также 
известны такие представители ингибиторов 
SGLT2, как ипраглифлозин, лузеоглифлозин, 
тофоглифлозин, сотаглифлозин [2]. 

Однако настоящий интерес глифлозины 
вызвали не столько благодаря их сахаросни%
жающему эффекту, сколько из%за выявленной 
по результатам исследования EMPA%REG 
OUTCOME способности одного из представи%
телей группы, эмпаглифлозина, снижать час%
тоту развития сердечно%сосудистых событий 
у пациентов с сахарным диабетом 2%го типа 
(СД2) и высоким сердечно%сосудистым рис%
ком [3]. Позже данный эффект был доказан и 
для других препаратов%ингибиторов SGLT2, 
что позволило сделать вывод о наличии кар%
диопротективного эффекта глифлозинов, не 
связанного с гликемическим контролем, как 
общего для всей группы [2]. 

Открытие неизвестных ранее механиз%
мов действия ингибиторов SGLT2 дало тол%
чок к исследованию применения препаратов 

и при других патологических состояниях. 
Последние научные труды выявили большой 
потенциал для использования глифлозинов 
в различных медицинских специальностях. 
В данном литературном обзоре сконцентри%
рована информация относительно исследо%
вания применения препаратов и механизмов 
действия SGLT2%ингибиторов при инсульте, 
онкологических заболеваниях, состояниях 
группы MACE (Major Adverse Cardiovascular 
Events – большие неблагоприятные сердеч%
но%сосудистые события), ревматологических 
заболеваниях, при аритмиях. 

Цель исследования – провести анализ 
существующих исследований негликемиче%
ских эффектов препаратов группы ингиби%
торов натрий%глюкозного котранспортера  
2%го типа для определения современных пер%
спектив применения данной группы лекарст%
венных средств у коморбидных пациентов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 ИССЛЕДОВАНИЯ 

Методом исследования являлся анализ 
научных работ по данной проблеме, преиму%
щественно за последние пять лет, представ%
ленных в базах eLibrary, Medscape, PubMed, 
Google Scholar, UpToDate, Cochrane. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Инсульт. Инсульт является одной из 

ведущих причин смертности во всем мире 
[4]. Отек головного мозга – основная причи%
на смерти и инвалидности при ишемиче%
ском инсульте. В доклиническом исследова%
нии было показано, что после окклюзии/ 
реперфузии средней мозговой артерии мы%
ши астроциты реагировали на умеренное 
увеличение D%глюкозы увеличением внутри%
клеточного Na

+
 и объема клеток (цитотокси%

ческий отек), оба из которых ингибирова%
лись SGLT2i, канаглифлозином [5]. 
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Данные современных доклинических 
исследований показывают, что как пред%, так 
и постинсультное вмешательство с помощью 
SGLT2i улучшают восстановление после ин%
сульта у мышей и крыс. Более того, было по%
казано, что лечение SGLT2i, как на нормаль%
ных, так и на гипергликемических моделях 
грызунов сразу после инсульта значительно 
уменьшало размер инфаркта и улучшало 
нейроповеденческий исход после инсульта. 

Показано, что ингибиторы SGLT2 ока%
зывают дополнительные негликемические 
преимущества, включая антиапоптотические 
эффекты при различных заболеваниях [6]. 
Лечение эмпаглифлозином значительно 
уменьшало размер инфаркта и улучшало 
нейроповеденческие функции дозозависи%
мым образом [7]. Предполагаемый нейро%
протекторный эффект эмпаглифлозина 
можно объяснить эффектом контроля гли%
кемии и связанными с ним антиоксидант%
ными, противовоспалительными и анти%
апоптотическими эффектами.  

При ишемическом инсульте эмпаглиф%
лозин уменьшал гибель нейронов и повреж%
дение головного мозга, вызванные глобальной 
ишемией, поскольку подавлял экспрессию 
белка каспазы%3 в нейронах. Параллельно 
эмпаглифлозин ослабляет повреждение, 

действуя через каскад HIF%1/VEGF, повы%
шая экспрессию индуцируемого гипоксией 

фактора 1 (hypoxia%inducible factor 1, 

HIF%1) и фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF – vascular endothelial growth factor), 
что выявлено в ишемизированных тканях 
после лечения [8]. 

По сравнению с гликлазидом, эмпагли%
флозин также уменьшал объем церебрально%
го инфаркта наряду с подавлением цереб%
рального окислительного стресса, воспали%
тельных и апоптотических маркеров в 
тканях головного мозга гипергликемических 
крыс [9]. Эти результаты позволяют предпо%
ложить, что эмпаглифлозин может значи%

тельно облегчить повреждение нейронов, 
возникающее в результате ишемического 
инсульта у крыс с гипергликемией. 

Эффективный постинсультный ангиоге%
нез и ремоделирование сосудов имеют ре%
шающее значение для эффективного напол%
нения ишемизированной ткани кислородом 
и питательными веществами. Сахарный диа%
бет нарушает эти процессы, тем самым ухуд%
шая восстановление после инсульта, тогда как 
противодиабетическое лечение может обра%
тить вспять аберрантное ремоделирование 
сосудов, тем самым восстанавливая целост%
ность гематоэнцефалического барьера. 

SGLT2i улучшают адекватное ремодели%
рование нейроваскулярной единицы при СД2 
[10] и инсульте [11]. Так, эмпаглифлозин зна%
чительно улучшал восстановление после ин%
сульта, и этот эффект возникал в сочетании 
со снижением гипергликемии и сопровож%
дался повышением уровня фактора роста 
фибробластов 21 (FGF%21) в сыворотке и 
нормализацией плотности паренхиматозных 
перицитов в зоне инфаркта у мышей. Также 
лечение эмпаглифлозином может предотвра%
тить или устранить вызванный СД2 сдвиг 
расположения перицитов с периваскулярного 
на паренхиматозное расположение. Функ%
циональное значение этого явления пока не%
ясно, но нельзя исключать связь с улучшени%
ем функционального восстановления [12]. 

Подобные эффекты наблюдались у мы%
шей с диабетом при постинсультном введе%
нии рекомбинантного фактора роста фиб%
робластов 21 (FGF%21 – fibroblast growth 
factor%21) [13]. FGF%21 является важным регу%
лятором метаболизма глюкозы и липидов, 
который, как также было показано, оказыва%
ет благотворное влияние на восстановление 
после инсульта [14–16]. В соответствии с не%
давним исследованием Wang et al. уровни 
FGF%21 снижались после инсульта у мышей, 
не страдающих диабетом [17], при этом ле%
чение эмпаглифлозином ингибировало это 
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вызванное инсультом снижение как через 
две, так и через пять недель после инсульта. 
Лечение начиналось через три дня после 
инсульта для исключения эффектов острой 
нейропротекции [6]. Положительное влия%
ние кетоновых тел на мозг хорошо известно 
[18; 19], однако через пять недель после ин%
сульта лечение эмпаглифлозином не по%
влияло на выработку кетоновых тел [12]. 

При этом имеются данные о потенци%
альной пользе предынсультного вмешатель%
ства с использованием SGLT2i. Предваритель%
ное лечение низкими дозами лузеоглифлози%
на, который не влияет на уровень глюкозы 
крови, значительно уменьшало объем ин%
фаркта, нарушение гематоэнцефалического 
барьера и двигательную дисфункцию после 
постоянной окклюзии средней мозговой ар%
терии. SGLT2 экспрессировался преимущест%
венно в перицитах головного мозга и повы%
шался в пери% и интраинфарктных областях. 
Также предварительное лечение лузеоглиф%
лозином уменьшало потерю перицитов в 
ишемизированных областях. В культивируе%
мых перицитах лузеоглифлозин активировал 

АМФ%активируемую протеинкиназу  и уве%
личивал экспрессию митохондриального 
транскрипционного фактора А и количество 
митохондрий, придавая устойчивость к ки%
слородно%глюкозной депривации [20]. В со%
вокупности предынсультное ингибирование 
SGLT2 индуцирует ишемическую толерант%
ность в перицитах головного мозга незави%
симо от эффекта снижения уровня глюкозы, 
способствуя ослаблению ишемического по%
вреждения головного мозга. 

Онкология. Сообщается, что глифло%

зины имеют противоопухолевый эффект и 
позволяют предотвратить побочные эффек%
ты химиотерапии. 

Кардиопротективный эффект SGLT2i хо%
рошо известен и активно изучается в контек%
сте различных заболеваний. У пациентов, 
принимающих доксорубицин, прием эмпаг%

лифлозина приводит к ингибированию ремо%
делирования левого желудочка, предотвраще%
нию гипертрофических изменений, фиброза, 
к пролонгированию интервала QT [21–24]. 
При приеме сунитиниба эмпаглифлозин пре%
дотвращал развитие гипертензии, систоличе%
ской и диастолической дисфункции левого 
желудочка, поддерживая коронарный резерв. 
Во время терапии трастузумабом эмпаглифло%
зин влиял на сохранение показателей фрак%
ции выброса и фракции укорочения [25]. 

Механизмы кардиопротективного эф%
фекта у пациентов, принимающих противо%
опухолевую химиотерапию на фоне лечения 
эмпаглифлозином, разнообразны. В исследо%
вании Chang%Myung Oh et al. на мышах и 
in vitro было показано увеличение кетоновых 
тел в крови, в частности бета%гидроксибути%
рата [21]. Его роль в поддержании функции 
миокарда заключается в уменьшении выра%
ботки активных форм кислорода и повреж%
дения митохондрий, что, как следствие, за%
щищает ткани от повреждения [26]. 

Действие эмпаглифлозина, предотвра%
щающее токсический эффект доксорубицина, 
также описывается через ось: беклин%1 –  
Toll%подобный рецептор 9 (TLR9 – toll%like 
receptor 9) – сиртуин%3 (SIRT3) [27]. Беклин%1 – 
белок%регулятор клеточной системы аутофа%
гии и внутриклеточной передачи сигнала, от%
носится к комплексу PI3K (phosphoinositide  
3%kinase) класса III [28]. Toll%подобный рецеп%
тор 9 представляет собой рецептор, который 
преимущественно находится в клетках им%
мунной системы. Белок активирует воспали%
тельные процессы посредством связывания с 
неметилированными цитидинфосфатгуанози%
новыми (CpG – cytidine phosphate guanosine) 
олигодинуклеотидами, что приводит к усилен%
ному поглощению и уничтожению микроор%
ганизмов и опухолевых клеток, а также к гене%
рации адаптивного иммунного ответа [29]. 
Cиртуин%3 (SIRT3) – белок, член семейства 
сиртуинов, участвует в нескольких ключевых 
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биологических процессах, включая производ%
ство АТФ, катаболизм и детоксикацию актив%
ных форм кислорода. Помимо своей роли в 
метаболизме, SIRT3 регулирует гибель и выжи%
вание клеток, а также участвует в патогенезе 
сердечно%сосудистых заболеваний [30]. Как 
следует из результатов исследования Chao%
Yung Wang et al., лечение эмпаглифлозином 
увеличивает количество митохондриального 
SIRT3 и усиливает активацию TLR9 для связы%
вания с беклином 1, запуская связь с аутофаги%
ческой, иммунной системой и воспалитель%
ными механизмами. Повышенное содержание 
SIRT3 затем направляет комплекс «беклин 1 – 
TLR9» к митохондриям, где активированный 
TLR9 увеличивает частоту митохондриального 
дыхания и обеспечивает защиту от активных 
форм кислорода и апоптоза [27]. 

В настоящее время ведется рандомизи%
рованное плацебо%контролируемое исследо%
вание EMPACT, в ходе которого планируют 
оценить превентивный эффект эмпаглифло%
зина на снижение фракции выброса левого 
желудочка при длительном приеме высоких 
доз антрациклинов как компонента проти%
воопухолевой химиотерапии [31]. 

Опухолевые клетки нуждаются в глюко%
зе для поддержания высокой скорости гли%
колиза, обеспечивающей метаболизм, рост и 
пролиферацию. Эксперименты in vitro пока%
зали, что удаление глюкозы или ингибиро%
вание гликолиза снижает пролиферацию 
клеток и онкогенез. Повышенная потреб%
ность клеток в глюкозе связана со сверхэкс%
прессией транспортера глюкозы, в том чис%
ле, как уже доказано, и SGLT2 [32]. Поэтому 
ингибирование потребления глюкозы глиф%
лозинами для терапии онкологических за%
болеваний является на данный момент акту%
альным предметом для изучения. 

Анализ протеин%протеиновых взаимо%
действий (PPI – protein%protein interactions), 
проведенный P. Mohite et al., показал, что 
канаглифлозин и дапаглифлозин обладают 

противоопухолевым действием, которое 
осуществляется через пути MAPK, mTOR, 
EGFR%KRAS%BRAF, FGFR и PI3KA, а благодаря 
анализу Киотской энциклопедии генов и 
геномов (KEGG – Kyoto Encyclopedia of 
Genes and Genomes) было обнаружено, что 
два указанных глифлозина можно использо%
вать при лечении различных видов онколо%
гических заболеваний, включая рак молоч%
ной железы, простаты, поджелудочной  
железы, щитовидной железы, хронический 
миелолейкоз, мелкоклеточный рак легких, 
рак желудка и мочевого пузыря. Кроме того, 
результаты исследования показали, что ка%
наглифлозин останавливает клеточный цикл 
в фазе суб%G1 и индуцирует поздний апоп%
тоз и некроз в клеточной линии MIA%PaCa%2 
(клеточная линия рака поджелудочной желе%
зы), что говорит о его пользе при лечении 
рака поджелудочной железы, однако необ%
ходимы дополнительные доклинические и 
клинические исследования [33]. 

Исследование Juhua Luo et al. данных 
24 915 пациентов в возрасте 66 лет и старше 
в базе SEER%Medicare показало, что использо%
вание SGLT2i было связано с улучшением 
общей выживаемости пациентов с немелко%
клеточным раком легкого, установленным в 
промежутке с 2014 по 2017 г., и с ранее ди%
агностированным сахарным диабетом 2%го 
типа. Тем не менее авторы заявляют о необ%
ходимости дальнейших исследований [34]. 

Подобное исследование было проведено 
относительно изучения эффекта SGLT2i при 
терапии гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК). Анализ базы данных SEER%Medicare, в 
который было включено 3185 пациентов с 
ГЦК и ранее диагностированным СД2 старше 
65 лет, показал, что применение ингибиторов 
SGLT2 (канаглифлозина, дапаглифлозина, 
эмпаглифлозина и эртуглифлозина) было 
связано с улучшением общей выживаемости 
пациентов с ГЦК, по сравнению с таковой 
при отсутствии использования SGLT2i [35]. 
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Применение ингибиторов натрий%глю%
козного котранспортера изучается не только 
в контексте солидных опухолей, но и в рам%
ках лечения онкогематологических заболе%
ваний. Так, исследование клеточных линий 
Т%клеточного острого лимфобластного лей%
коза, в том числе взятых от пациентов, по%
зволило выявить повышенный уровень 
SGLT2 мРНК в опухолевых клетках и сниже%
ние потребления глюкозы клетками ATLL и, 
следовательно, торможение их пролифера%
ции при воздействии ингибиторами SGLT2 – 
лузеоглифлозином и топоглифлозином [32]. 

Исследования эффективности противо%
опухолевого эффекта SGLT2 ингибиторов 
относительно различных онкологических 
заболеваний является актуальным вопросом 
в научной среде и предметом многочислен%
ных научных исследований [36]. Необходи%
мы дополнительные клинические исследо%
вания для подтверждения их значимости в 
терапии онкологических заболеваний, одна%
ко уже существующие работы позволяют 
предположить их потенциальную пользу. 

MACE (Major Adverse Cardiovascular 
Events – большие неблагоприятные сер=
дечно=сосудистые события). Ведущей 

причиной смертности в мире, по данным 
ВОЗ, являются сердечно%сосудистые заболе%
вания, а именно ишемическая болезнь серд%
ца (ИБС). В настоящее время ингибиторы 
SGLT успешно применяются у пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью, 
независимо от наличия СД2 и уровня глюко%
зы, но также активно ведутся исследования 
по поводу влияния данной группы препара%
тов на существенные нежелательные явления 
со стороны сердечно%сосудистой системы 
(MACE): сердечно%сосудистая смерть, ин%
фаркт миокарда, инсульт или сердечная не%
достаточность и общая смертность. 

Факторы, влияющие на развитие ИБС, 
очень разнообразны – это и пол, и возраст, и 
уровень холестерина (как следствие, наличие 

атеросклероза коронарных артерий), гипер%
тоническая болезнь, сахарный диабет и дру%
гие. На данный момент становится известно, 
что активные формы кислорода играют клю%
чевую роль в прогрессировании диабета, ги%
пертонии и гиперхолестеринемии, приводя%
щих к атеросклерозу и развитию ИБС [37]. 

Атеросклеротические бляшки пациен%
тов с диабетом имеют более высокую экс%
прессию SGLT2, уровень воспаления и окис%
лительного стресса, а также более низкую 
экспрессию SIRT6 и содержание коллагена, 
чем у пациентов без сахарного диабета. 
У пациентов с диабетом 2%го типа, получав%
ших SGLT2i, наблюдалась повышенная экс%
прессия SIRT6 и содержание коллагена, 
а также снижение воспаления, ионного и 
окислительного стресса, что указывает на 
более стабильный фенотип бляшек [38]. 

При этом данные о влиянии ингибито%
ров SGLT2 на липидный профиль достаточ%
но неоднозначные. Метаанализ 48 рандоми%
зированных контролируемых исследований 
показал, что терапия SGLT2i приводила к 
значительному повышению общего холесте%
рина, холестерина ЛПНП, холестерина не%
ЛПВП и холестерина ЛПВП, а также снижала 
уровни триглицеридов [39]. Снижение уров%
ня триглицеридов в плазме было тесно свя%
зано с восстановлением функции эндотелия 
у пациентов с диабетом и ИБС, и это сниже%
ние может быть связано с сердечно%сосудис%
тыми преимуществами применения ингиби%
торов SGLT2 [40]. 

Чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ) является эффективным методом лече%
ния ИБС, атеросклероза коронарных артерий. 
Рестеноз является основным ограничиваю%
щим фактором долгосрочного успеха ЧКВ, 
а также представляет собой сложную пробле%
му в области кардиологии. Недавние исследо%
вания показали, что ингибиторы SGLT2 могут 
эффективно улучшить прогноз пациентов 
после ЧКВ и снизить частоту рестенозов [41]. 
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Ингибиторы SGLT2 оказывают положи%
тельное влияние на пациентов после ЧКВ, 
улучшая метаболизм глюкозы и липидов, 
уменьшая воспаление и окислительный 
стресс, а также улучшая функцию сосудов и 
их ремоделирование [42]. Они предлагают 
потенциальные преимущества и в улучше%
нии прогноза для пациентов с ишемической 
болезнью сердца, особенно с инфарктом 
миокарда, и в предотвращении рецидивов 
сердечно%сосудистых событий. 

При исследовании толщины неоинти%
мальной гиперплазии через 12 месяцев по%
сле стентирования (DES), оцененной с по%
мощью оптической когерентной томографии, 
было выявлено, что толщина неоинтимы 
была значительно меньше в группе эмпаг%
лифлозина, чем в группе пациентов, не при%
нимавших ингибиторы SGLT2 (средняя тол%
щина NIH: 137 ± 32 против 168 ± 39 мкм, 
p = 0,02) [43]. 

Исследование CANVAS показало, что ка%
наглифлозин увеличивает риск ампутации 
нижних конечностей, в то время как другие 
исследования не подтвердили, связано ли ле%
чение ингибитором SGLT2 с ампутацией 
нижних конечностей [44]. Канаглифлозин 
может нарушать пролиферацию и миграцию 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток, 
что может влиять на реэндотелизацию арте%
рий после ЧКВ и играть положительную роль 
в предотвращении ИСР [45; 46]. С другой сто%
роны, он может усугубить заболевание пери%
ферических артерий у пациентов с диабетом 
за счет ограничения ангиогенеза. Ингибито%
ры SGLT2 следует применять с осторожно%
стью у пациентов с факторами риска ампута%
ции, особенно у тех, у кого в анамнезе были 
ампутации или язвы стоп, невропатия или 
заболевания периферических сосудов [43]. 

После проведенного аортокоронарного 
шунтирования результаты применения дан%
ной группы препаратов сходны с ЧКВ. Через 
год наблюдения у пользователей ингибито%

ров SGLT2 наблюдался более низкий уровень 
всех смертей, сердечных смертей, повторно%
го инфаркта миокарда, повторной реваску%
ляризации и инсульта (p < 0,05) [47]. 

В ситуации с острым инфарктом миокар%
да ингибиторы SGLT2 также показали свою 
эффективность. Меньший размер инфаркта 
наблюдался у пациентов, получавших SGLT2i, 
по сравнению с группой без SGLT2i. При по%
ступлении и спустя 24 ч уровни маркеров вос%
паления были значительно выше у пациентов, 
не принимавших SGLT2i, по сравнению с па%
циентами с SGLT2i, со значительным увеличе%
нием уровня нейтрофилов через 24 ч. При 
многофакторном анализе использование 
SGLT2i было значимым предиктором сниже%
ния воспалительной реакции независимо от 
возраста, значений креатинина при поступле%
нии и гликемии при поступлении [48]. 

В целом среди пациентов с диабетом у 
пользователей SGLT2i наблюдался значи%
тельно более низкий уровень MACE через 
два года, по сравнению с лицами, не исполь%
зующими SGLT2i [38]. 

Современные исследования предпола%
гают, что ингибиторы SGLT2 могут быть 
многообещающим терапевтическим подхо%
дом для пациентов с ишемической болезнью 
сердца, демонстрируя значительные протек%
тивные сердечно%сосудистые эффекты с 
точки зрения как первичной, так и вторич%
ной профилактики МАСЕ. 

Ревматологические заболевания.  
В настоящее время появляется все больше 
доказательств того, что ингибиторы SGLT2 
могут приносить пользу в лечении различ%
ных ревматологических заболеваний (пода%
гра, системная красная волчанка, волчаноч%
ный нефрит, ревматоидный артрит). Про%
блемой в изучении терапевтического по%
тенциала этих препаратов в ревматологии 
является то, что данная когорта пациентов, 
как правило, исключается из различных 
клинических исследований, что ограничива%
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ет понимание преимуществ этих препаратов 
для данной группы патологий, однако суще%
ствуют ограниченные сведения, свидетельст%
вующие о пользе применения ингибиторов 
SGLT2 у ревматологических пациентов. 

Подагра – хроническое заболевание, 
характеризующееся острыми воспалитель%
ными приступами, вызванными отложением 
кристаллов уратов в суставах и сухожилиях, 
а иногда и камнями в почках или хрониче%
ской болезнью почек. Основной предпосыл%
кой развития подагры является гиперурике%
мия, которая связана со специфическим  
полиморфизмом генов, регулирующих вы%
работку или выведение мочевой кислоты с 
мочой или кишечником [49; 50]. 

Эффекты ингибиторов SGLT2 по сни%
жению мочевой кислоты статистически 
связаны с их кардиопротекторным и неф%
ропротективным действием. Известно, что 
SGLT2i снижают риск неблагоприятной 
сердечной недостаточности и почечных 
исходов, а также снижают выработку и уси%
ливают выведение мочевой кислоты за счет 
уменьшения потока через пентозофосфат%
ный путь и увеличения почечной экскреции 
уратов [51]. Эти эффекты опосредованы 
действием, вызывающим состояние мимик%
рии голодания в условиях избытка пита%
тельных веществ [52], то есть они подавля%
ют передачу сигналов избытка питательных 

веществ (mTOR и HIF%1) и усиливают пе%
редачу сигналов о их недостатке (SIRT1 и 
AMPK) [53; 54]. 

Имеются данные о влиянии ингибито%
ров SGLT2 на частоту развития подагры. 
Исследование 2020 г. отслеживало 295 907 
взрослых в США с СД2, которые стали 
принимать ингибитор SGLT2 или агонист 
GLP1 в 2013–2017 гг. У участников группы 
SGLT2i риск впервые диагностированной 
подагры был на 36 % ниже [55]. 

Аналогичное исследование 2021 г. из 
Тайваня также связало SGLT2i с уменьшени%

ем заболеваемости подагрой, по сравнению 
с ингибиторами дипептидилпептидазы 4 
(DPP4), лекарствами от диабета, которые не 
связаны с более низким уровнем уратов в 
сыворотке. В скорректированном анализе 
риск подагры был на 11 % ниже в группе 
применяющих ингибитор SGLT2 [56]. 

У пациентов, которые принимали инги%
биторы SGLT2, реже наблюдались обостре%
ния подагры и обращения в отделения неот%
ложной помощи/госпитализации по поводу 
подагры [57–59]. 

Данные по применению ингибиторов 
SGLT2 при системной красной волчанке на 
данный момент неоднозначны. На ежегодном 
собрании Американского колледжа ревмато%
логии 2023 г. ученые представили результаты 
исследования, объектами которого стали па%
циенты с СКВ, принимавшие ингибиторы 
SGLT2 (n = 426, в том числе 154 человека с 
волчаночным нефритом) или ингибиторы 
DPP4 (n = 865, в том числе 270 – с волчаноч%
ным нефритом). У пациентов, принимавших 
ингибиторы SGLT2, наблюдался меньший 
риск серьезных неблагоприятных сердечных 
событий и прогрессирования поражения по%
чек [60]. При этом у большинства пациентов с 
волчанкой, принимавших ингибиторы SGLT2, 
также был сопутствующий СД2, что уже явля%
ется показанием для использования ингиби%
торов SGLT2, поэтому только предстоит изу%
чить влияние ингибиторов SGLT2 на пациен%
тов с волчанкой и волчаночным нефритом, у 
которых нет показаний к назначению данных 
препаратов по СД2. 

В нескольких небольших исследованиях 
пациентов с волчаночным нефритом была 
обнаружена хорошая переносимость SGLT2i, 
показано снижение протеинурии и умерен%
ный положительный эффект на артериаль%
ное давление и ИМТ. Не было доказано, что 
они влияют на активность заболевания [61]. 

При этом в исследовании на мышах, 
получавших эмпаглифлозин, уровни мыши%
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ных антител против дцДНК IgG, сывороточ%
ного креатинина и протеинурии заметно 
снижались. При оценке патологии почек 
введение эмпаглифлозина уменьшало как 
клубочковые, так и тубулоинтерстициальные 
повреждения. Уровни экспрессии SGLT2 бы%
ли повышены и сочетались со снижением 
синаптоподина в образцах биопсии почек 
мышей с нефритом. У девяти грызунов с вол%
чаночным нефритом, получавших SGLT2i, бы%
ло показано значительное снижение про%
теинурии (от 29,6 до 96,3 %) при сроке на%
блюдения более двух месяцев. Более того, 
расчетная скорость клубочковой фильтра%
ции (рСКФ) была относительно стабильной 
во время терапии SGLT2i [62]. 

Особый интерес в данном исследовании 
представляет снижение уровня антител, по%
скольку иммуносупрессивного эффекта в от%
ношении эмпаглифлозина выявлено не было. 
Однако было доказано, что канаглифлозин 
способен подавлять воспаление, опосредован%
ное Т%клетками, в двух аутоиммунных когор%
тах людей ex vivo – при системной красной 
волчанке и ревматоидном артрите. В данном 
случае лечение канаглифлозином привело к 
подавлению эффекторной функции Т%клеток 
периферической крови (потенциально пре%
дотвращая репопуляцию воспалительных  
Т%клеток) и мононуклеарных клеток синови%
альной жидкости ex vivo [63]. 

Учитывая сложность патогенеза, индиви%
дуальные особенности метаболизма каждого 
пациента и ответ на терапию, а также разно%
образие ревматологических заболеваний, 
последующие исследования позволят провес%
ти более тщательную оценку эффектов глиф%
лозинов и того, приведут ли они к лучшим 
клиническим результатам для пациентов. 

Антиаритмогенный эффект. Нару%

шения сердечного ритма связаны с повы%
шенной заболеваемостью и смертностью, 
особенно у коморбидных пациентов. В свою 
очередь СД2 является установленным факто%

ром риска инфаркта миокарда, инсульта, 
разного рода аритмий. Так, у пациентов с 
СД2 риск фибрилляции предсердий (ФП) 
выше на 49 % [64]. Риск ВСС при наличии 
СД2 повышен как в общей популяции, так и 
среди различных групп пациентов [65]. 

Существует ограниченное количество 
(доклинических или клинических) исследо%
ваний, в которых особое внимание уделяется 
антиаритмическому эффекту SGLTi. 

В настоящее время активно оценивается 
влияние SGLT2i на фибрилляцию предсер%
дий (ФП), трепетание предсердий (ТП), ком%
бинированную ФП/ТП, фибрилляцию желу%
дочков (ФЖ), желудочковую тахикардию 
(ЖТ), желудочковые экстрасистолы (ЖЭ), 
внезапную сердечную смерть (ВСС) и ком%
бинированную ФП/ЖТ/ВСС. 

Метаанализ, проведенный Jia Liao et al., 
в который вошли данные более 88 тыс. паци%
ентов (48 585 принимающих SGLT2i против 
39 513 при плацебо), показал, что прием 
SGLT2i связан со значительно более низким 
риском развития ФП. Однако не было выяв%
лено значимой связи между SGLT2i и часто%
той развития данной патологии. Благоприят%
ный эффект SGLT2i, по%видимому, был суще%
ственно выражен у пациентов мужского пола 
с сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса, принимавших дапаглиф%
лозин, при сроке наблюдения более года [66]. 

Данные, полученные в DECLARE%TIMI 58, 
свидетельствуют, что дапаглифлозин снижа%
ет частоту эпизодов ФП/ТП у пациентов вы%
сокого риска с СД2. Этот эффект наблюдался 
независимо от анамнеза заболевания паци%
ентом ФП, атеросклеротической сердечно%
сосудистой болезнью или СН [67]. Согласно 
исследованиям, только у пациентов с СН бы%
ло обнаружено, что прием SGLT2i ассоции%
рован с погранично более низким риском 
ВСС, что является клинически значимым. 
В метаанализе Jia Liao et al. не было обнару%
жено существенного влияния SGLT2i на дру%
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гие желудочковые аритмические исходы [66]. 
В свою очередь в исследовании DAPA%HF 
применение SGLT2i привело к снижению 
частоты желудочковых аритмий (ФЖ, ТЖ, 
torsade de pointes), реанимированной оста%
новки сердца и ВСС (5,9 против 7,4 %) [68]. 

Продемонстрировано, что эмпаглифло%
зин улучшает обработку кальция в клетках 
HL%1 кардиомиоцитов предсердий мыши с 
помощью модуляции NLRP3. Многочислен%
ные исследования подтверждают снижение 
NLRP3/caspase%1/IL%1b%зависимого воспали%
тельного стресса при применении SGLT2i [69]. 

Исследования показали, что эмпаглифло%
зин может улучшать структурное и электриче%
ское ремоделирование предсердий, а также 
функцию митохондрий и митохондриальный 
биогенез при СД2, и он потенциально может 
быть использован для профилактики ФП, свя%
занной с СД2 [70; 71]. Кроме того, метаанализ 
показал, что дапаглифлозин был единствен%
ным препаратом SGLT2i, который существенно 
снижал риск развития ФП или ФП/ТП, в то 
время как другие препараты SGLT2i оказывали 
лишь нейтральное действие на эти конечные 
точки. Это позволяет предположить, что анти%
аритмические свойства SGLT2i могут быть 
специфическими для конкретного препарата, 
а не связанными с классом, тем не менее необ%
ходимы дальнейшие исследования [66]. 

ВЫВОДЫ  

Таким образом, негликемические эф%
фекты препаратов группы ингибиторов 
SGLT2 разнообразны. Препараты обладают 
противовоспалительным эффектом, повы%

шают экспрессию HIF%1 и VEGF, что спо%
собствует росту сосудов, но при этом в кон%
тексте онкологических заболеваний препят%
ствуют пролиферации опухолевых клеток и 
онкогенезу, останавливая клеточный цикл и 
индуцируя поздний апоптоз при определен%
ных злокачественных образованиях. Дейст%

вие на ось: беклин%1 – Toll%подобный рецеп%
тор 9 (TLR9 – toll%like receptor 9) – сиртуин%3 
(SIRT3) – также приводит к кардиопротек%
тивному действию у пациентов, получающих 
химиотерапию. Подавление окислительного 
стресса при увеличении количества мито%
хондрий посредством повышения экспрессии 
транскрипционного фактора А обусловлива%
ет нейропротективный эффект глифлози%
нов. Нарушение пролиферации и миграции 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток 
приводит к снижению частоты рестеноза, 
снижение образования активных форм ки%
слорода приводит к уменьшению частоты 
развития MACE. Снижение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови за счет умень%
шения потока через пентозофосфатный 
путь, увеличение почечной экскреции уратов 
позволяет высказать мнение об эффектив%
ности SGLT2i у части ревматологических 
пациентов. Снижение NLRP3/caspase%1/IL%1b%
зависимого воспалительного стресса совме%
стно с улучшением ремоделирования пред%
сердий действием на метаболизм митохонд%
рий, препятствием окислительному стрессу 
лежат в основе антиаритмогенного эффекта, 
снижая вероятность развития ФП и ТП у па%
циентов. Несомненно, для одобрения препа%
ратов группы ингибиторов SGLT2 с целью 
применения их в онкологии, ревматологии, 
неврологии и кардиологии при указанных 
выше состояниях необходимы дальнейшие 
фундаментальные и клинические исследова%
ния, однако первые шаги к осмыслению экс%
трагликемических механизмов действия 
глифлозинов и к доказательству потенциала 
их пользы для пациентов разного профиля 
уже совершены. 
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