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Реферат. Введение. В данной статье рассмотрена информация об ингибиторах натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа. Цель исследования – обзор актуальной информации о положительном действии препаратов из 
числа ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа на сердечно-сосудистую систему пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью. Материал и методы. Проведен обзор опубликованных актуальных 
исследований, посвященных изучению ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа. Результаты и 
их обсуждение. В 2015 году впервые появилось упоминание о положительном действии ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа на сердечно-сосудистую систему пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
Было отмечено снижение риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, нефатального инфаркта мио-
карда, острого нарушения мозгового кровообращения, а также уменьшение частоты госпитализаций по поводу 
обострения хронической сердечной недостаточности. В 2020 году были получены сведения об изолированном 
эффекте данной группы на хроническую сердечную недостаточность независимо от наличия сахарного диабета 
2 типа. При исследовании препаратов было обнаружено, что их кардиопротективное действие обусловлено 
снижением артериального давления путем увеличения осмотического диуреза, частичного подавления актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы вследствие увеличения концентрации натрия в области 
плотного пятна дистального извитого канальца, повышения доставки кислорода к сердечной мышце с помощью 
стимуляции эритропоэза. Выводы. Существует целесообразность применения препаратов, входящих в группу 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, в клинической практике с целью терапии пациентов с 
хронической сердечной недостаточностью независимо от наличия у них сахарного диабета 2 типа.
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котранспортера 2 типа.
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Abstract. Introduction. This article provides information of sodium-glucose co-transporter-2. Aim. The aim of the 
study was to review the current information on the positive effect of drugs from the sodium-glucose co-transporter-2 on 
the cardiovascular system of patients with chronic heart failure. Material and methods. A review of current published 
studies of sodium-glucose co-transporter-2 is provided. Results and discussion. In 2015, for the first time, there was 
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a mention of the positive effect of sodium-glucose co-transporter-2 on the cardiovascular system of patients with type 
2 diabetes mellitus. There was a decrease in the risk of death from cardiovascular diseases, non-fatal myocardial 
infarction, acute cerebrovascular accident, as well as a decrease in the frequency of hospitalizations for exacerbation 
of chronic heart failure. In 2020, information was obtained on the isolated effect of this group on chronic heart failure, 
regardless of the presence of type 2 diabetes. When studying the drugs, it was found that their cardioprotective effect 
is due to a decrease in blood pressure by increasing osmotic diuresis, partial suppression of the activity of the renin-
angiotensin-aldosterone system due to an increase in sodium concentration in the area of the dense spot of the distal 
convoluted tubule, increased oxygen delivery to the heart muscle by stimulating erythropoiesis. Conclusion. It is 
reasonable to use drugs that belong to the group of inhibitors of sodium-glucose co-transporter-2 in clinical practice for 
the treatment of patients with chronic heart failure, regardless of whether they have type 2 diabetes mellitus.
Key words: chronic heart failure, diabetes mellitus, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors.
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Изучение группы ингибиторов натрий-глюкоз-
ных котранспортеров началось с открытия 

французскими учеными в 1835 году «флоризина» 
(моноглюкозиддигидрохалконафлоретина), выде-
ленного из коры корней деревьев семейства розо-
вые (лат. Rosáceae), род яблоня (лат. Mālus). В 1886 
году немецкий врач Van Möhring отметил, что прием 
пациентами флоризина придает моче сладкова-
тый запах, что может косвенно свидетельствовать 
о глюкозурии [1, 2]. Научный интерес к флоризину 
возобновился в середине ХХ века. Так, в августе 
1960 года Robert K. Crane открыл натрий-глюкозные 
транспортеры (SGLT-1 — Sodium dependent Glucose 
Transporter-1 и SGLT-2 — Sodium dependent Glucose 
Transporter-2), что послужило отправной точкой для 
более детального изучения функций препарата [2, 
3]. В последующем было установлено, что флоризин 
имеет сродство и ингибирует как SGLT-2, так и SGLT-
1. Применение данного вещества в проведенном ис-
следовании продемонстрировало рост глюкозурии и 
нормализацию уровня глюкозы в крови [1]. Данное 
наблюдение позволило предположить, что вызван-
ная фармакологически глюкозурия может улучшить 
состояние пациентов с сахарным диабетом [4,5].

Возможность широкого применения флоризина и 
его производных из группы О-гликозидов (например, 
серглифлозин) ограничивалась их низкой селектив-
ностью и побочными эффектами в виде функцио-
нальных расстройств желудочно-кишечного тракта, в 
отличие от С-гликозидов, эффект которых оказался 
приемлем для терапии больных с сахарным диабетом 
2 типа (СД 2 типа) [6]. В статье подробно обсуждается 
возможность применения в терапии хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2 типа (иНГлТ2). 

Действующее вещество было разработано в ре-
зультате коллаборации двух фармацевтических 
компаний – «BoehringerIngelheim» (Германия) и 
«EliLillyandCompany» (США), после чего в мае 2013 
года подано обращение в Европейское агентство ле-
карственных средств (EMA) и управление по контро-
лю за продуктами и лекарствами США (FDA) на реги-
страцию вещества и разрешение крупномасштабного 
производства. В мае 2014 года заявка была одобрена 
ЕМА и далее в августе это же года FDA [7,8].

Препараты из класса иНГлТ2, применяемые при 
сахарном диабете 2 типа, являются обратимыми, 
высокоактивными, селективными и конкурентны-

ми ингибитороми натрий-зависимого переносчика 
глюкозы 2 типа (SGLT2) [9]. Данный котранспортер 
локализуется в проксимальном сегменте почечного 
канальца совместно с SGLT1 и выполняет основную 
роль в реабсорбции глюкозы почками (90%). Се-
лективность вещества к переносчику SGLT2 в 5000 
раз выше, чем к SGLT1, в связи с чем он оказывает 
существенный гипогликемический эффект. Это про-
исходит за счет ингибирования обратного всасыва-
ния глюкозы в кровь и, соответственно, увеличению 
ее экскреции почками. Уровень глюкозурии прямо 
пропорционально зависит от скорости клубочковой 
фильтрации и концентрации глюкозы в крови [10]. 
Также немаловажно, что выведение избыточного ко-
личества глюкозы из организма в количестве 60–80 
г/сут сопряжено с потерей 240–320 ккал, что создает 
отрицательный энергетический баланс и влечет за 
собой снижение избыточной массы тела [11,12]. 

В течение трех лет проводилось долгосрочное 
многоцентровое рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследование «EMPA-REG 
OUTCOME». В нем приняли участие 7020 пациентов 
из 42 стран с диагностированным СД 2 типа в сочета-
нии с высоким сердечно-сосудистым риском. Целью 
данного масштабного исследования являлась оценка 
эффективности рассматриваемого иНГлТ2 в составе 
лекарственного средства, применяемого в дозировке 
10 или 25 мг один раз в день, в сравнении с плацебо. 
Параллельно пациенты продолжали стандартную те-
рапию препаратами выбора при лечении СД 2 типа и 
сердечно-сосудистых заболеваний [13].

Результаты исследования были озвучены 18 сен-
тября 2015 года на 51-м ежегодном конгрессе Евро-
пейской ассоциации по изучению сахарного диабета 
в Стокгольме. В ходе исследования было установ-
лено, что риск смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), нефатального инфаркта миокарда, 
острого нарушения мозгового кровообращения сни-
зился на 14%. Также наблюдалось уменьшение ча-
стоты госпитализаций по поводу обострения ХСН на 
35%, снижение сердечно-сосудистой смертности на 
38%, общей смертности на 32% [14].

В ноябре 2015 года итоги исследования EMPA-REG 
OUTCOME были представлены в журнале The New 
England Journal of Medicine [15]. Специалисты сделали 
вывод о доказанной эффективности для групп паци-
ентов с СД и ССЗ, и было принято решение о вклю-
чении препарата из числа иНГлТ2 в соответствующие 
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клинические рекомендации. Так, в январе 2016 года 
Американская ассоциация клинических эндокриноло-
гов отметила положительное влияние иНГлТ2 на сер-
дечно-сосудистую систему и почки [16]. В марте того 
же года они были рекомендованы «Diabetes Canada» 
для применения пациентам, имеющим в анамнезе СД 
в сочетании с ССЗ [17]. В скором времени «European 
Society of Cardiology» включило препарат из числа 
иНГлТ2 в свои рекомендации, отметив его пользу для 
больных с СД 2 типа [18]. В январе 2017 подобное упо-
минание появилось и в обновленных рекомендациях 
«American Diabetes Association» [19].

Отечественное профессиональное сообщество 
приняло во внимание результаты исследований об 
использовании препаратов из числа иНГлТ2 и осно-
ванное на этом расширение возможности их примене-
ния в практике. Это отразилось в обновленных в 2016 
году клинических рекомендациях по ХСН Российского 
кардиологического общества, где сообщалось, что 
препараты класса иНГлТ2 снижают уровень глюко-
зы, обладают натрий- и диуретическим свойствами, 
снижают уровень артериального давления (дополни-
тельно к ингибиторам АПФ, антагонистам рецепторов 
ангиотензина II), уменьшают массу тела и предотвра-
щают риск развития ХСН, в том числе и у пациентов с 
СД и сопутствующей сердечно-сосудистой патологи-
ей, включая саму ХСН, при минимуме побочных реак-
ций и отсутствии гипогликемии (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказанности B) [20]. В обновленной ин-
струкции к препаратам из группы иНГлТ2, появились 
рекомендации по его приему для пациентов с СД 2 
типа и высоким сердечно-сосудистым риском в ком-
бинации со стандартной терапией ССЗ [21].

В марте 2017 года были подведены итоги круп-
номасштабного международного ретроспективного 
наблюдательного сравнительного когортного иссле-
дования открытого типа CVD-REAL, в ходе которо-
го производилась оценка использования иНГлТ2 в 
реальной клинической практике в 6 странах [22]. В 
проекте принимало участие около 1,4 млн пациен-
тов с СД 2 типа и сопутствующими ССЗ. Были еще 
раз подтверждены результаты исследования EMPA-
REG OUTCOME, и сделано важное заключение о 
том, что препараты данной группы предпочтитель-
нее среди других гипогликемических средств для 
пациентов с СД 2 типа с целью снижения сердечно-
сосудистого риска [23].

На основании благоприятного эффекта иНГлТ2 
на состояние сердечно-сосудистой системы комор-
бидных пациентов появилось предположение об 
его изолированном эффекте на ХСН, независимо от 
наличия СД 2 типа. Предположение подкреплялась 
еще тем, что положительное влияние препарата из 
числа иНГлТ2 на ХСН не могло быть объяснено его 
антигликемическим действием [24].

Ответ на вопрос о влиянии иНГлТ2 при его ис-
пользовании для терапии пациентов с ХСН был по-
лучен по итогам нового масштабного плацебо-кон-
тролируемого исследования EMPEROR-Reduced и 
озвучен на ежегодном Конгрессе «European Society 
of Cardiology» 29 августа 2020 г. [25]. Для участия в 
исследовании были отобраны 3730 пациентов с ХСН 

II-IV функционального класса (ФК) по классификации 
сердечной недостаточности Нью-Йоркской ассоциа-
ции кардиологов (NYHA) и с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка <40% (ХСНнФВ), не имеющих в 
анамнезе сахарный диабет. В течение 16 месяцев им 
проводилась терапия препаратом из класса иНГлТ2 
(10 мг один раз в день) в сочетании со стандартной те-
рапией ХСН [26]. Частота первичной конечной точки, 
включающей в себя смерть от сердечно-сосудистых 
заболеваний и госпитализацию по поводу обостре-
ния ХСН, составила 19,7% в группе иНГлТ2 и 24,5% 
в группе плацебо. Важно отметить, что преимущество 
препарата из числа иНГлТ2 было установлено уже в 
течение 12 дней после начала терапии и сохранялось 
на протяжении всего периода наблюдения. В дополне-
ние к этому, у группы пациентов при терапии данным 
препаратом вероятность улучшения функционально-
го класса NYHA была на 20-40% выше по сравнению 
с приемом плацебо. Также было отмечено снижение в 
потребности приема диуретиков и снижение прогрес-
сирования хронической болезни почек (ХБП) [27].

3 сентября 2020 года в России состоялось со-
вещание экспертов в области сердечной недоста-
точности по результатам исследования EMPEROR-
Reduced, где были рассмотрены итоги исследования 
и перспективы широкого применения иНГлТ2 в те-
рапии ХСН. Специалисты приняли решение о це-
лесообразности его включения в список стандарт-
ных препаратов для клинических рекомендаций 
по лечению ХСНнФВ. Решение основывалось на 
установленном многофакторном кардиопротектив-
ном действии вещества, возможности однократного 
применения в единой дозировке, отсутствии выра-
женных побочных эффектов, за исключением веро-
ятности развития урогенитальных инфекций, замед-
лении прогрессирования ХБП [28].

На сегодняшний день общедоступной стала ин-
формация о результатах двойного слепого рандоми-
зированного плацебоконтролируемого исследования 
EMPEROR-Preserved, официальная презентация 
которого состоялась на конгрессе Европейского об-
щества кардиологов (ESC) 27 августа 2021 года [29]. 
Данное исследование включало 5988 пациентов с 
ХСН, из которых у 4005 была сохраненная фракция 
выброса левого желудочка >50% (ХСНсФВ), и осно-
вывалось на оценке безопасности и эффективности 
приема препарата из класса иНГлТ2 в стандартной 
дозе 10 мг в сравнении с плацебо. Первичной конеч-
ной точкой являлся промежуток времени от начала 
исследования до первого случая установленной 
сердечно-сосудистой смерти или признанной госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности. 
Продемонстрировано существенное снижение риска 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний и часто-
ты госпитализаций по поводу обострения сердечной 
недостаточности (снижение частоты возникновения 
конечной точки). Профиль безопасности препара-
та соизмерим с данными EMPEROR-Reduced [30]. 
Уникальность исследования заключается в том, что 
раннее не было получено достоверных результатов 
с установленной эффективностью по данным кли-
нических испытаний в отношении пациентов с ХСН 
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с сохраненной фракцией выброса [31]. Данная фор-
ма сердечной недостаточности оставалась наиболее 
сложной для лечения [32]. Объединение результатов 
исследований EMPEROR-Reduced и EMPEROR-
Preserved позволяет сделать вывод о доказанной су-
щественной эффективности и безопасности иНГлТ2 
в терапии всего спектра пациентов с ХСН, независи-
мо от фракции выброса [33]. 

В отношении кардиопротективного действия 
препарата из класса иНГлТ2 наиболее значимым 
является выведение натрия и воды совместно с 
глюкозой вследствие ингибирования котранспорте-
ра SGLT2. Повышение осмотического диуреза вы-
зывает уменьшение объема циркулирующей крови 
и снижение преднагрузки на сердце. Снижается так-
же постнагрузка на миокард за счет падения общего 
периферического сосудистого сопротивления. Эти 
механизмы обуславливают общее снижение арте-
риального давления [34].

Важно отметить, что снижение реабсорбции натрия 
сопровождается повышением его концентрации в об-
ласти плотного пятна дистального извитого канальца, 
которое реагирует на ионный состав мочи. В результа-
те подавляется активность ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы. С одной стороны, это вызывает 
вазодилатацию и оказывает дополнительное влияние 
на снижение давления. С другой стороны, ингибирова-
ние синтеза ренина ведет к расширению приносящей 
и сужению выносящей артериолы, что нормализует 
давление в клубочке нефрона, оказывая нефропро-
тективный эффект [35].

Существенным является влияние иНГлТ2 непо-
средственно на миокард. Как известно, инсулин в 
физиологических дозах снижает уровень глюкозы в 
крови путем стимуляции ее захвата кардиомиоци-
тами, а также влияет на жировой обмен, подавляя 
липолиз и снижая концентрацию свободных жирных 
кислот в кровяном русле [36]. При СД 2 типа вслед-
ствие инсулинрезистентности нарушается утилиза-
ция глюкозы в качестве энергетического субстрата 
[37], происходит активация глюконеогенеза и АТФ на-
чинает в большей степени синтезироваться за счет 
окисления свободных жирных кислот [38]. Это про-
цесс не является «выгодным» для организма, так как 
на продукцию эквивалентного количества АТФ требу-
ется на 8% больше кислорода [39]. иНГлТ2 стимули-
руют эритропоэз, увеличивая почечный кровоток. По-
вышение эритроцитов в крови увеличивает доставку 
кислорода к тканям, в частности, к миокарду. Таким 
образом, сердечная мышца начинает получать до-
статочное количество кислорода в качестве «топли-
ва» для синтеза необходимой энергии при окислении 
жирных кислот в отсутствие глюкозы [40,41].

В проводимых на кроликах и крысах исследовани-
ях было отмечено влияние иНГлТ2 на электролитный 
обмен в миокарде. Прямое ингибирование Na+ /H+ - 
обменника кардиомиоцитов вызывало уменьшение 
концентрации ионов натрия и кальция в цитоплазме. 
Повышенное поступление кальция в митохондрии 
миокарда приводит к замедлению прогрессирования 
сердечной недостаточности, так как он играет важную 
роль в активации сердечных сокращений [42].

На данный момент остальные механизмы действия 
иНГлТ2, которые включают снижение активности сим-
пато-адреналовой системы, уменьшение миокарди-
альной ишемии, подавление синтеза профиброгенных 
и провоспалительных факторов в почках и сердце, 
препятствие оксидативному стрессу, моделирование 
стенки артерий и коррекцию альбуминурии, находятся 
в стадии изучения [43].

На основании имеющейся информации и резуль-
татах научных исследований можно сделать вывод, 
что препараты из числа иНГлТ2 целесообразно 
использовать в клинической практике для лечения 
пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью независимо от наличия у них СД 2 типа, так 
как они обладают доказанным изолированным мно-
гофакторным кардиопротективным действием. Од-
нако некоторые механизмы действия иНГлТ2, при-
водящие к улучшению состояния пациентов с ХСН, 
а также замедляющие прогрессирование ХБП, тре-
буют дальнейшего изучения. 
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