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Сахарный диабет – это группа метаболических (обменных) заболеваний, характеризующихся хронической гипер-
гликемией, которая является результатом нарушения секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих фак-
торов. Хроническая гипергликемия при сахарном диабете сопровождается повреждением, дисфункцией и недо-
статочностью различных органов, особенно глаз, почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов. Сахарный диабет 
посредством глюкозотоксического действия, влияния на гиперлипидемию и коагуляцию крови, нарушения авто-
номной регуляции сердца и ряда других механизмов оказывает значительное влияние на формирование хрониче-
ской сердечной недостаточности и является одним из ее значимых факторов риска. Ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера типа 2 (SGLT2) – это недавно появившийся класс противодиабетических препаратов, 
действующих посредством подавления реабсорбции глюкозы в почках. Существующие исследования эффектив-
ности и безопасности данных препаратов показали, что они обладают не только противодиабетическим, но и вы-
раженным органопротективным, в особенности кардиопротективным, эффектом. Сегодня считается, что основная 
причина, ведущая к этому, лежит в уменьшении реабсорбции натрия в почках, уменьшении содержания внутрикле-
точных кальция и натрия, увеличении концентрации кальция в митохондриях. Также рассматриваются роль кето-
генного действия этих препаратов, их влияние на окислительный стресс и процессы воспаления и фиброза в мио-
карде. К наиболее частым побочным эффектам ингибиторов SGLT2 относят инфекции мочевыводящих путей 
и половых органов, эугликемический кетоацидоз. Другие возможные побочные эффекты включают повышение 
риска ампутаций нижних конечностей, гангрену фурнье, рак груди у женщин, рак мочевого пузыря у мужчин, орто-
статическую гипотензию и острое почечное повреждение, повышенную склонность к переломам. большинства 
побочных эффектов можно избежать благодаря адекватному обучению пациента и оценке факторов риска и про-
тивопоказаний перед началом применения препаратов. Несмотря на явную необходимость дополнительных ис-
следований ингибиторов SGLT2, их широкое применение положительным образом скажется на здоровье популяции 
пациентов, страдающих сахарным диабетом.
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Diabetes mellitus (DM) is a group of metabolic diseases characterized by chronic hyperglycemia, which is the result  
of impaired insulin secretion, insulin action, or both. Chronic hyperglycemia in diabetes is accompanied by damage, 
dysfunction, and failure of various organs, especially the eyes, kidneys, nerves, heart, and blood vessels. Diabetes mel-
litus plays a significant role in the formation and is one of the significant risk factors for the development of chronic 
heart failure (CHF) through its glucose toxic effect, the effect on hyperlipidemia and blood coagulation, impaired au-
tonomic regulation of the heart and a number of other mechanisms. Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) in-
hibitors are a recently emerging class of antidiabetic drugs that act by inhibiting the reabsorption of glucose in the 
kidneys. Existing studies of the efficacy and safety of these drugs have shown that they have not only antidiabetic, but 
also a pronounced organoprotective, especially cardioprotective effect. Today it is believed that the main reason leading 
to this lies in a decrease in sodium reabsorption in the kidneys, a decrease in the content of intracellular calcium and 
sodium, and an increase in the concentration of calcium in mitochondria. The role of the ketogenic action of these 
drugs, their effect on oxidative stress and the processes of inflammation and fibrosis in the myocardium is also consid-
ered. The most common side effects of SGLT2 inhibitors include urinary tract and genital infections, euglycemic ketoac-
idosis. Other possible side effects include an increased risk of lower limb amputations, Fournier gangrene, breast cancer 
in women, bladder cancer in men, orthostatic hypotension and acute kidney injury, and an increased tendency to fracture. 
Most side effects can be avoided through adequate patient education and assessment of risk factors and contraindica-
tions before starting the use of drugs. Despite the clear need for more research on SGLT2 inhibitors, their widespread 
use will positively affect the health of the diabetic patient population.

Keywords: type 2 diabetes, chronic heart failure, SGLT2 inhibitors, canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, cardio-
protection, nephroprotection, ketoacidosis, natriuresis, side effects of SGLT2 inhibitors
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Введение
Основными биологическими процессами, харак-

теризующими хроническую сердечную недостаточ-
ность (ХСН), являются системное воспаление, нако-
пление эпикардиальной жировой ткани, коронарная 
микроциркуляторная разреженность, миокардиальный 
фиброз и ригидность сосудов, возникающие в резуль-
тате нарушения растяжимости левого желудочка и аор-
ты (особенно в сочетании с нарушением функции 
клубочков и задержкой натрия) [1–3]. Сахарный диа-
бет (СД) – важный фактор риска развития ХСН. Со-
четание ХСН и СД у больных ведет к ухудшению ка-
чества и снижению продолжительности их жизни, 
увеличению числа необходимых госпитализаций по по-
воду ХСН. В связи с этим растет необходимость вы-
явления новых методов лечения диабета, способных 
предотвратить или замедлить развитие ХСН. Исследо-
вания инновационных препаратов из группы инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера типа 2 
(SGLT2) выявили, что данные препараты обладают 
значительным органопротективным эффектом, наи-
более выраженным относительно кардио- и нефропро-
текции.

Цель работы – обзор существующей информации 
о кардиопротективном влиянии ингибиторов SGLT2, 
их способности замедлять развитие ХСН при СД, ме-
ханизмах осуществления кардиопротективного дейст-
вия, эффективности и влиянии на другие органы 
и системы, побочных эффектах и безопасности. По-
иск проводился по базам PubMed, eLibrary, Киберле-
нинка.

Механизмы, приводящие к формированию 
ХСН у пациентов, страдающих сахарным 
диабетом
Согласно существующим исследованиям, СД яв-

ляется значимым фактором риска развития или усугу-
бления течения ХСН (особенно на фоне абдоминаль-
ного ожирения), а пациенты, страдающие сочетанием 
ХСН и сахарного диабета 2-го типа (СД2), чаще нуж-
даются в госпитализациях по поводу ХСН, чем паци-
енты без СД2. В частности, было показано, что при СД2 
риск развития ХСН повышается в 1,7–3,3 раза, более 
того, отмечается линейная зависимость между уровня-
ми гликированного гемоглобина и формированием 
ХСН [4, 5].

Существует целый ряд механизмов, приводящих 
к формированию ХСН у пациентов, страдающих СД. 
Во-первых, это развитие эндотелиальной дисфункции, 
формирование микроангиопатии, усиление дислипи-
демии и гиперкоагуляции у данных пациентов [6]. Во-
вторых, сюда можно отнести группу механизмов, вклю-
чающую стойкую гипергликемию, декомпенсацию 
углеводного обмена, выраженную вариабельность 
гликемии и развитие диабетической автономной кар-
диоваскулярной нейропатии. Значительные колебания 
уровня гликемии осуществляют свою патологическую 
роль, вызывая острые и хронические нарушения об-
мена веществ на клеточном уровне, развивающиеся 
вследствие прямого глюкозотоксического действия 
глюкозы. Для кардиоваскулярной нейропатии харак-
терно, в первую очередь, поражение парасимпати-
ческого отдела нервной системы, что в сочетании 



12

О
б

з
о

р
 |

 R
e

v
ie

w КЛИНИЦИСТ 2’2022  ТОМ 16      THE CLINICIAN  2’2022  VOL. 16
О

б
з

о
р

 |
 R

e
v

ie
w

с гиперактивацией симпатической нервной системы, 
свойственной для пациентов с СД2, приводит к усиле-
нию нагрузки на миокард, его дальнейшему повреж-
дению и ремоделированию, а также провоцирует ак-
тивацию нейрогуморальных механизмов, эффект 
которых заключается в усилении гликемии. Другим 
важным элементом в развитии поражения миокарда 
является гиперактивация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы. Изменения, вызванные совмест-
ным действием вышеперечисленных факторов, при-
нято называть диабетической кардиомиопатией. 
Для нее характерны повышение массы миокарда лево-
го желудочка, увеличение толщины стенок и объемов 
камер сердца, миокардиальный фиброз и внутрикле-
точное накопление липидов.

Препараты группы ингибиторов SGLT2
Учитывая распространенность СД в популяции, 

а также вышеуказанные его эффекты на риски, свя-
занные с развитием ХСН, и, как следствие, снижение 
продолжительности, качества жизни и повышение за-
трат ресурсов здравоохранения, необходимо искать 
новые терапевтические подходы, позволяющие преду-
преждать или замедлять развитие уже сформировав-
шейся ХСН у пациентов, страдающих СД.

В этом свете все большее внимание привлекают 
препараты группы ингибиторов SGLT2, осуществля-
ющие фармакологический эффект ингибированием 
белка-транспортера глюкозы SGLT2 в проксимальном 
канальце нефрона, что ведет к развитию глюкозурии, 
посредством которой и достигается гипогликемиче-
ский эффект [7], и увеличению выделения мочевой 
кислоты, что также может иметь кардиопротективный 
эффект, поскольку выявлялись связи повышения уров-
ня мочевой кислоты и поражения сердечно-сосудистой 
системы [8].

Данные об эффективности ингибиторов SGLT2 
при патологии различных органов и систем
На данный момент ведется исследование потенци-

альных положительных эффектов препаратов данной 
группы на различные органы и системы. Так, уже по-
являются первые экспериментальные данные о том, 
что посредством антиоксидантного действия ингиби-
торы SGLT2 могут оказывать положительное воздей-
ствие на развитие неалкогольной жировой болезни 
печени, нефропатии, заболеваний нервной системы 
и онкозаболеваний, осуществлять кардиопротективное 
действие [9, 10]. Также предполагается наличие такого 
эффекта, как снижение инсулинорезистентности тка-
ней и улучшение функции β-клеток поджелудочной 
железы [11]. В частности, в скандинавском когортном 
исследовании сравнивались пациенты, принимавшие 
ингибиторы SGLT2 и ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4. В результате было выявлено значимое снижение 
числа госпитализаций по поводу ХСН и нежелательных 

явлений со стороны почек (отношение рисков (ОР) 0,41, 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,32–0,52), слу-
чаев, когда была необходима трансплантация почки 
(ОР 0,32; 95 % ДИ 0,22–0,47), среди пациентов, при-
нимавших ингибиторы SGLT2, в сравнении с конт-
рольной группой [12]. Другое исследование показало 
снижение риска прогрессирования хронической бо-
лезни почек (ХБП) до терминальной стадии (ОР 0,47; 
95 % ДИ 0,34–0,65) и снижение смертности от всех 
причин (ОР 0,82; 95 % ДИ 0,73–0,93) при приеме бло-
каторов SGLT2 в большей степени, чем в случае при-
ема других противодиабетических препаратов [13]. 
Большей выраженности нефропротективного действия 
удавалось добиться, комбинируя прием этих препаратов 
с другими, например ингибиторами ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ): снижение альбуми-
нурии на 33,2 % (95 % ДИ 45,4–18,2) при использовании 
дапаглифлозина в комбинации с иАПФ и блокаторами 
рецепторов ангиотензина II [14]. В основе нефропро-
тективного действия сейчас рассматривается ряд ме-
ханизмов, таких как снижение внутриклубочкового 
давления, легкое кетогенное действие (клетки почек 
поглощают кетоны как энергетический субстрат), уси-
ление натрийуреза и, как следствие, гиповолемический 
эффект, большая чувствительность к диуретикам, 
уменьшение энергозатрат на реабсорбцию глюкозы 
и натрия [15].

Эффективность ингибиторов SGLT2 
в предотвращении сердечно-сосудистой 
патологии
Уже существует целый ряд клинических исследо-

ваний, показывающих, что применение ингибиторов 
SGLT2 у пациентов с СД2 ведет к снижению частоты 
наступления нежелательных сердечно-сосудистых со-
бытий и смертей как при сравнении с группой плаце-
бо [16–18], так и при оценке их одновременного при-
менения с другими препаратами. Например, было 
выявлено снижение риска развития значимых сердеч-
но-сосудистых событий как при приеме блокаторов 
SGLT2 в комбинации с метформином, так и без него 
(ОР 0,93; 95 % ДИ 0,87–1,00 и ОР 0,82; 95 % ДИ 0,71–
0,96 соответственно), а также риска ХСН и смерти 
вследствие сердечно-сосудистых причин (ОР 0,79; 95 % 
ДИ 0,73–0,86 и ОР 0,74; 95 % ДИ 0,63–0,87) [19]. Под-
тверждение эффективности этих препаратов можно 
найти и в вышедших недавно метаанализах. В частности, 
было показано, что у группы пациентов, принимавших 
ингибиторы SGLT2, по сравнению с контрольной груп-
пой требовались госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности в 11 % случаев против 16 %, а смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний и от общих 
причин снизилась на 2 % (9 против 11 % и 11 против 
13 % соответственно). Однако к интерпретации по-
добных результатов следует относиться с большой осто-
рожностью, так как часть авторов признают получение 
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финансирования со стороны фармацевтических ком-
паний [20]. Другое когортное корейское исследование, 
в котором выполнялось сравнение эффектов ингиби-
торов SGLT2 и препаратов группы глиптинов, показа-
ло снижение числа госпитализаций, связанных с сер-
дечной недостаточностью (ОР 0,86; 95 % ДИ 0,76–0,97; 
р = 0,017), снижение смертности от общих причин (ОР 
0,85; 95 % ДИ 0,75–0,98; р = 0,024) и инсультов (ОР 0,86; 
95 % ДИ 0,77–0,97; р = 0,010) и отсутствие влияния 
на риск инфаркта миокарда [21]. Исходя из благопри-
ятного влияния блокаторов SGLT2, данные препараты 
возможно рассматривать как рекомендуемые для па-
циентов с поражениями сердечно-сосудистой систе-
мы [22].

Предполагаемые механизмы действия 
ингибиторов SGLT2
Предполагаемый на сегодня механизм, посред-

ством которого препараты данной группы защищают 
сердечно-сосудистую систему, заключается в несколь-
ких исследуемых на данный момент эффектах. Перво-
начально предполагалось, что значимую роль играет 
снижение уровня гликированного гемоглобина и мас-
сы тела. В первые недели приема блокаторов SGLT2 
отмечалось снижение массы тела в среднем на 2–3 кг. 
Начиная примерно с 6-го месяца у большинства паци-
ентов она устанавливалась в одном значении. Однако 
клинические испытания показали, что эти изменения 
не оказывают достаточного эффекта на течение ХСН. 
Также потенциально значимую роль может играть спо-
собность ингибиторов SGLT2 влиять на липидный 
профиль, что выражается в незначительном снижении 
уровней липопротеидов низкой плотности и тригли-
церидов и повышении уровня липопротеидов высокой 
плотности. Сообщалось об их способности незначи-
тельно снижать уровень артериального давления 
(на 3,76 мм рт. ст. – систолического и на 1,83 мм рт. ст. – 
диастолического). Тем не менее вышеперечисленные 
механизмы нельзя считать основными: хотя они и мо-
гут оказывать положительное влияние, оно ограниче-
но и, более того, еще не было в полной мере изучено 
и подтверждено. На этом фоне куда значительнее вы-
глядит опосредованное кардиопротективное влияние, 
достигающееся за счет нефропротективного эффекта 
и снижения скорости прогрессирования ХБП, которая 
является значимым фактором риска развития и про-
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний. 
Большее значение сегодня придается воздействию 
данных препаратов на натрийурез. В нормальных ус-
ловиях через SGLT2 реабсорбируется примерно 5 % 
натрия. Эти значения повышаются в условиях гипер-
гликемии. Блокирование SGLT2 ведет к уменьшению 
реабсорбции натрия и объемов циркулирующей жид-
кости, тем самым снижая преднагрузку на сердце. Это 
ведет к уменьшению давления наполнения желудочков 
и постнагрузки, что через снижение артериального 

давления и жесткости артерий улучшает субэндокар-
диальный кровоток. В исследованиях на животных 
моделях было выявлено, что применение SGLT2-бло-
каторов вело к уменьшению концентраций внутрикле-
точных кальция и натрия и увеличению концентрации 
кальция в митохондриях, что снижает риски смерти 
от сердечно-сосудистых причин и сердечной недоста-
точности. Другим предполагаемым механизмом явля-
ется увеличение продукции кетонов, которые потребля-
ются миокардом в качестве энергетического субстрата, 
что ведет к повышению гематокрита и увеличению 
доставки кислорода к миокарду. Помимо перечислен-
ного, в исследованиях на животных было выявлено, 
что применение блокаторов SGLT2 вело к уменьшению 
фиброза, окислительного стресса и воспаления в мио-
карде, увеличению биодоступности оксида азота для 
эндотелия, улучшению диастолической функции лево-
го желудочка, однако механизмы, приводящие к этому, 
на данный момент не ясны и требуют дополнительно-
го изучения [23, 24]. Дополнительным положительно 
влияющим на сердечно-сосудистые исходы фактором 
выступает собственно противодиабетическое действие 
ингибиторов SGLT2: благодаря достижению нормо-
гликемии уменьшается прямое токсическое действие 
глюкозы на клетки.

Побочные эффекты ингибиторов SGLT2
Потенциальные побочные эффекты ингибиторов 

SGLT2 на данный момент также являются предметом 
активных исследований. Сейчас к наиболее вероятным 
и частым побочным эффектам следует отнести инфек-
ции мочевыводящих путей и половых органов (кана-
глифлозин, дапаглифлозин и эмпаглифлозин), а также 
эугликемический кетоацидоз (канаглифлозин и дапа-
глифлозин). Риск кетоацидоза выше, чем при приеме 
препаратов сульфонилмочевины, также он выше у па-
циентов, которые ранее получали инсулин или уже 
переносили кетоацидоз [25]. При исследовании других 
возможных побочных эффектов было выявлено, что 
пациенты, принимавшие ингибиторы SGLT2, чаще 
сталкивались с необходимостью ампутации нижних 
конечностей, причины чего до конца не ясны (эм-
паглифлозин, канаглифлозин, эртуглифлозин [26]). 
Также среди побочных эффектов отмечали гангрену 
Фурнье, рак груди у женщин, рак мочевого пузыря 
у мужчин, ортостатическую гипотензию и острое по-
чечное повреждение (канаглифлозин, дапаглифлозин). 
Хотя онкобезопасность препаратов этой группы уже 
относительно доказана, достоверных и четких исследо-
ваний в этом направлении пока недостаточно, а резуль-
таты некоторых из них иногда противоречивы, в част-
ности, в одних упоминается, что выявлялась связь 
приема эмпаглифлозина с раком мочевого пузыря, дру-
гие исследования ее отрицают [27–30]. Также среди 
пациентов, принимающих препараты группы блокато-
ров SGLT2, была замечена повышенная склонность 
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к переломам. Согласно исследованиям, к наиболее 
вероятным причинам следует отнести возможность 
изменения метаболизма костной ткани (изменение 
микроархитектоники и минеральной плотности кост-
ной ткани) вследствие влияния на обмен кальция 
и фосфатов (препараты группы блокаторов SGLT2 уси-
ливают выделение хлоридов, калия, магния, фосфатов 
и кальция с мочой). Пока что не представляется воз-
можным окончательно утвердить, является ли это по-
бочное явление типичным для всей группы препаратов 
или только отдельных ее представителей [31, 32].

Меры профилактики побочных эффектов 
ингибиторов SGLT2
Имеющиеся на текущий момент данные о побоч-

ных эффектах говорят о необходимости тщательного 
исследования влияния данных препаратов на организм. 
Части побочных эффектов можно избежать или зна-
чительно уменьшить вероятность их развития путем 
внимательной оценки факторов риска, противопока-
заний и инструктирования пациента. В частности, ре-
комендуется перед назначением препаратов описать 
пациенту их потенциальную пользу, часто и редко 
встречающиеся побочные эффекты, правила ухода 
за ногами (соблюдение гигиены, контроль цвета и це-
лостности кожных покровов), рекомендовать употреб-
ление достаточных объемов жидкости, чтобы избежать 
дегидратации (если к этому нет противопоказаний). 

Также проинструктировать пациента о том, как избе-
жать кетоацидоза: сообщить о факторах риска кето-
ацидоза; рекомендовать избегать дегидратации, силь-
ной утомляемости; отслеживать возникновение диареи, 
боли в животе, тошноты, рвоты, лихорадки; обращать-
ся к лечащему врачу при возникновении симптомов 
простудных заболеваний, а также при невозможности 
поддерживать распорядок приемов пищи на фоне ин-
сулинотерапии. Важно помнить, что следует уделить 
особое внимание пациентам из менее благополучных 
слоев населения в связи с их склонностью недостаточно 
следить за состоянием своего здоровья [33, 34].

Заключение
Учитывая рост распространенности СД2 среди на-

селения, его связь с развитием поражений сердечно-
сосудистой системы, уменьшением качества и про-
должительности жизни населения и ростом расходов 
на здравоохранение, необходимо привлечение новых 
медицинских решений в борьбе с ним. На общем фоне 
выгодно смотрятся препараты группы ингибиторов 
SGLT2, которые характеризуются не только гипогли-
кемическим, но и значимым органопротективным 
эффектом, реализуемым посредством сразу нескольких 
механизмов. Не оставляет сомнений факт необходи-
мости активного применения и дальнейшего изучения 
эффектов и клинической безопасности ингибиторов 
SGLT2.
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