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Известен тот факт, что сахарный диабет 2-го 

типа (СД2) является независимым фактором 

риска развития сердечно-сосудистых (СС) 

осложнений, а также рассматривается в качестве эквива-

лента наличия у пациента клинически выраженного сер-

дечно-сосудистого заболевания (ССЗ). По результатам 

эпидемиологического исследования NATION, проведен-

ного ФГБУ «Эндокринологический научный центр» МЗ 

РФ в период с 2013 по 2015 г., выявлено, что истинная 

численность больных СД в России приблизительно в 2 

раза больше официально зарегистрированной и достига-

ет 7 млн человек, что составляет около 5,4% населения [1]. 

В 60–75% случаев причиной летальных исходов у паци-

ентов с СД2 являются ССЗ [2, 3], что говорит о необходи-

мости уделять этой проблеме особое внимание.

В современной клинической практике терапия СД2 

должна быть направлена не только на достижение кон-

троля гликемии, но и на воздействие на другие модифи-

цированные факторы риска развития ССЗ, включающие в 

себя артериальную гипертензию, избыточную массу тела, 

частые гипогликемии и т. д. [4].

Не секрет, что многие сахароснижающие препараты 

обладают высоким потенциалом в отношении снижения 

уровня HbA1c. С учетом сложных патофизиологических 

связей между СД2, ожирением, артериальной гипертен-

зией и атеросклерозом особое значение для всех имею-

щихся в практике и появляющихся новых сахароснижаю-

щих средств приобретает не только их способность обе-

спечивать контроль гликемии, но и их влияние на факто-

ры СС-риска у больных СД2 [5–7].

Повышенная реабсорбция глюкозы в почках является 

важным патогенетическим механизмом, поддерживаю-

щим хроническую гипергликемию при СД2.

Около 90% глюкозы реабсорбируется в проксимальном 

почечном канальце натрий-глюкозными транспортерами 

2-го типа (НГЛТ-2/SGLT-2), а оставшиеся 10% – посредством 

транспортеров глюкозы 1-го типа (НГЛТ-1/SGLT-1), располо-

женных дистальнее. При СД2 увеличивается активность 

натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, возрастает 

емкость почечного транспорта глюкозы, и, вследствие этого, 

повышается почечный порог глюкозы [8–10].

Глифлозины ингибируют SGLT-2, что вызывает умень-

шение реабсорбции натрия и глюкозы из просвета прок-

симального почечного канальца и приводит к развитию 

глюкозурии (рис. 1). В результате с мочой экскретируется 

около 60–90 г глюкозы за сутки, что создает энергодефи-

цит около 300 ккал. Сопутствующая потеря воды при этом, 

по данным клинических исследований, составляет около 

375 мл (соответствует приблизительно 1,5 дополнитель-

ного мочеиспускания в сутки).
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Предшественником всех препаратов группы иНГЛТ-2 

типа был флоризин, полученный французскими химиками 

в 1835 г. из коры корней яблоневых деревьев. Еще в 1886 г. 

Von Mering показал, что его введение человеку вызывает 

глюкозурию, но всплеск научного интереса к флоризину 

произошел только в XX в. Было установлено, что флоризин 

является ингибитором как SGLT-2, так и SGLT-1. У животных 

с СД применение флоризина приводило к развитию глю-

козурии и нормализации гликемии, что послужило осно-

вой для предположения, что фармакологически-индуци-

рованная глюкозурия может стать эффективной стратеги-

ей лечения больных СД. Несмотря на сахароснижающую 

эффективность флоризина, низкая биодоступность и 

недостаточная селективность SGLT-2/SGLT-1, сопровожда-

ющиеся выраженными гастроинтестинальными побочны-

ми эффектами, не позволили использовать его в клиниче-

ской практике, так же как и его производные, относящие-

ся к О-гликозидам (серглифло зин,Т-1095). Молекулы-

кандидаты, относящиеся к С-гликозидам, напротив, прош-

ли стадии программных клинических исследований и 

одобрения для применения у больных СД2. К этой группе 

и относится эмпаглифлозин.

Действие иНГЛТ-2 не зависит от выраженности дис-

функции B-клеток, инсулинорезистентности и длительно-

сти СД. Ингибиторы НГЛТ-2 способствуют значительному 

снижению показателей ГПН, а также постпрандиальной 

гликемии. 

Обобщенное среднее снижение HbA1c по сравнению с 

плацебо составляет -0,7%, однако 

сахароснижающий потенциал возрас-

тает при выраженной декомпенсации. 

Действие иНГЛТ-2 сохраняется в тече-

ние длительного времени, тогда как 

эффект ускользания является серьез-

ной проблемой для многих сахаро-

снижающих препаратов. Помимо 

сахароснижающего эффекта иНГЛТ-2 

улучшают функцию B-клеток (наибо-

лее вероятно, в результате снижения 

глюкозотоксичности) и чувствитель-

ность мышечной ткани к инсулину. Так 

как иНГЛТ-2 не подавляют эндогенную 

продукцию глюкозы, а также не стиму-

лируют секрецию инсулина, то в целом 

этот класс характеризуется низким 

риском гипогликемий. Особые фарма-

кологические свойства его молекулы 

обусловливают хороший клинический эффект у пациентов 

с СД2; в частности, даже небольшая концентрация, равная 

1,3 нмоль, достаточна для ингибирования 50%-ной актив-

ности фермента SGLT2 (IC50), причем селективность эмпа-

глифлозина по отношению SGLT2 в 5000 раз превышает 

селективность SGLT1, ответственного за абсорбцию глюко-

зы в кишечнике. Ингибирование котранспортеров SGLT1 

может нарушать абсорбцию глюкозы в кишечнике (основ-

ной путь поступления экзогенной глюкозы в кровь), а также 

может вызывать у отдельных пациентов желудочно-кишеч-

ные побочные эффекты (диарею) [11]. 

Эмпаглифлозин отличает пролонгированный период 

полувыведения (10–19 ч); прием пищи не влияет на фар-

макокинетику. Существенным обстоятельством, обеспечи-

вающим приверженность пациентов терапии эмпаглиф-

лозином, является возможность однократного примене-

ния препарата (1 р/сут) в дозе 10 или 25 мг независимо 

от приема пищи. В ходе клинических исследований (КИ) 

было установлено, что у пациентов с СД2 выведение глю-

козы почками увеличивалось сразу же после применения 

первой дозы эмпаглифлозина, причем такой эффект про-

должался на протяжении 24 ч. Эмпаглифлозин может 

использоваться в комбинации с любым сахароснижаю-

щим лекарственным средством (комбинация с агониста-

ми рецепторов ГПП-1 не изучена), включая инсулин [12]. 

Потенциал эмпаглифлозина не ограничивается только 

рамками гомеостаза глюкозы и элиминации из кровотока 

некоторого его количества.

Увеличение экскреции глюкозы и умеренный осмоти-

ческий диурез индуцируют целый ряд системных эффек-

тов, в т. ч. моделирующих СС-факторы риска: снижение АД, 

уменьшение массы тела преимущественно за счет жиро-

вой ткани, уменьшение альбуминурии, снижение уровня 

мочевой кислоты, уменьшение риска гипогликемии, улуч-

шение чувствительности мышечной ткани к инсулину и др.

Среди возможных механизмов гипотензивного 

эффекта глифлозинов рассматриваются следующие:

1) осмотический диурез; 

2) снижение массы тела; 

Рисунок 1.    Механизм действия ингибиторов SGLT-2
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3) увеличение концентрации натрия в просвете каналь-

ца в области macula densa, что может быть воспринято 

как сигнал к снижению продукции ренина клетками 

юкстагломерулярного аппарата; 

4) возможен непрямой эффект оксида азота, высвобож-

даемого в ответ на уменьшение оксидативного стрес-

са при улучшении гликемического контроля. 

Снижение в большей степени характерно для систо-

лического (-3–5 мм рт. ст.), чем для диастолического (-2 

мм рт. ст.) АД и более выражено у лиц с высокими показа-

телями АД. Недавнее исследование [13] продемонстри-

ровало, что эмпаглифлозин не только понижал АД, но и 

оказывал благотворное воздействие на маркеры артери-

альной ригидности и сосудистого сопротивления. Наблю-

дение влияния эмпаглифлозина на сосудистую систему 

без повышения частоты сердечных сокращений пред-

ставляет интерес в СС-аспекте и может быть интерпрети-

ровано как относительное снижение тонуса симпатиче-

ской нервной системы. Вероятно, что благотворное воз-

действие эмпаглифлозина на снижение СС-риска и СН 

имеет отношение к гемодинамическому/СС-действию 

препарата для снижения АД и внутрисосудистого объема, 

в результате чего отмечается сочетание снижения пост- и 

преднагрузки. 

Для иНГЛТ-2 в общем и для эмпаглифлозина в част-

ности характерно снижение уровня мочевой кислоты (в 

среднем на 5,9–17,8%), зависящее от выраженности 

глюкозурии. Один из предполагаемых механизмов свя-

зан с изменением транспорта мочевой кислоты посред-

ством изоформы 2 GLUT-9 (SLC2A9b). Эта изоформа 

обеспечивает пассивный разнонаправленный транспорт 

D-глюкозы и моче вой кислоты и в условиях увеличения 

глюкозурии может усиливать выведение мочевой кисло-

ты в просвет канальца. Доказано, что урикозурический 

эффект глифлозинов не ассоциирован с учащением 

случаев нефролитиаза.

Уменьшение альбуминурии и снижение соотношения 

альбумин/креатинин в моче свойственны для всех иНГЛТ-2. 

В клинических исследованиях применения глифлозинов 

значительно уменьшалось число пациентов с прогресси-

рующим ухудшением класса альбуминурии по сравнению 

с плацебо. В отношении почечной функции обсуждаются 

потенциальные прямые эффекты иНГЛТ-2: уменьшение 

гиперфильтрации и снижение активности локальной 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, уменьше-

ние тубулотоксичности глюкозы и тубулярной гипертро-

фии, влияние на изменение баланса тонуса приносящей и 

выносящей артериол клубочка. Однако требуется прове-

дение дальнейших исследований в этой области.

Важной отличительной чертой ингибиторов SGLT2 

является их способность снижать массу тела. Считается, 
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что ингибирование котранспортеров SGLT2 приводит к 

потере 60–80 г/сут глюкозы с мочой, в результате созда-

ется отрицательный энергетический баланс за счет еже-

дневной потери 240–320 ккал [14, 15]. Согласно результа-

там КИ, применение эмпаглифлозина приводит к досто-

верному снижению массы тела пациентов уже через 24 

нед. лечения. Причем диапазон потери массы тела состав-

ляет от 1,4 до 2,9 кг в зависимости от продолжительности 

КИ и фоновой сахароснижающей фармакотерапии; в 

частности, при более длительной терапии снижение массы 

тела достигает 3,1–3,6 кг [16]. Следует отметить, что поху-

дение, связанное с применением эмпаглифлозина, под-

держивается на протяжении периода до 104 нед.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГЛТ2

Урогенитальные инфекции. Наличие глюкозы в моче 

создает благоприятные условия для размножения услов-

но-патогенной микрофлоры и повышает риск развития 

генитальных микотических инфекций (на 11% у женщин 

и на 4% у мужчин по сравнению с плацебо) и в меньшей 

степени – инфекций мочевыводящих путей. Инфекции в 

большинстве случаев легкой и средней степени тяжести, 

хорошо поддаются стандартному лечению, случаи пре-

кращения приема препаратов по этой причине очень 

редки. В большинстве случаев имел место только один 

эпизод. 

В первые 1–3 нед. применения глифлозинов возмож-

но транзисторное снижение СКФ с последующим ее вос-

становлением и долгосрочной стабилизацией. Однако у 

больных со сниженной функцией почек риск повышения 

уровня креатинина, фосфора, паратиреоидного гормона, 

гиповолемии и артериальной гипотонии возрастает. У лиц 

со скоростью фильтрации <60 мл/мин может возрастать 

частота переломов. Воздействие на костный метаболизм 

у пожилых пациентов продолжает изучаться.

В большинстве исследований отмечалось очень 

небольшое, но статистически значимое увеличение уров-

ня ЛПВП и ЛПНП. 

В рамках активного постмаркетингового наблюдения 

лиц, принимающих препараты из группы иНГЛТ-2, к 

настоящему времени в мире зафиксирован 101 случай 

развития кетоацидоза. Причинно-следственная связь 

между кетоацидозом и приемом глифлозинов не уста-

новлена. Достаточно часто выявлялись сопутствующие 

факторы, способствующие развитию кетоацидоза: инфек-

ции, травмы, уросепсис, ограничение пищи и воды, сни-

жение доз инсулина или прием алкоголя. Встречались 

случаи приема иНГЛТ-2 лицами с СД1 и в отсутствие СД. 

Особенностью кетоацидоза на фоне иНГЛТ-2 является 

его развитие при относительно низких значениях глике-

мии. На настоящий момент у больных, принимающих 

иНГЛТ-2 и предъявляющих жалобы на одышку, тошноту, 

рвоту, боль в животе, усталость и сонливость, целесо-

образно определить уровень кетонов и в случае под-

тверждения кетоацидоза отменить препарат.

Создание и внедрение в практику ингибиторов, пода-

вляющих почечную реабсорбцию глюкозы, – поворотный 

момент в лечении СД2, что во многом обусловлено их 

влиянием на СС-риски. 

Когда эмпаглифлозин был одобрен для лечения СД2 в 

2014 г., Управление по контролю за продуктами питания 

и лекарственными средствами США 

(FDA) потребовало проведения 

дополнительного постмаркетингово-

го исследования для оценки его 

СС-безопасности. Исследование 

EMPA-REG Outcome является между-

народным проспективным плацебо-

контролируемым клиническим иссле-

дованием СС-безопасности эмпа-

глифлозина, ингибитора натрий-глю-

козного котранспортера 2-го типа 

(SGLT2) у пациентов с СД2 и установ-

ленным ССЗ. Это первое исследова-

ние, в котором была продемонстри-

рована способность сахароснижаю-

щего препарата уменьшать количе-

ство СС-событий у пациентов с СД2. 

По итогам приема препарата эмпа-

глифлозин в течение 3 лет у 7 020 

пациентов с СД2 и перенесенным 

ССЗ было продемонстрировано сни-

жение конечной точки MACE (смерть 

Первичная 
комбинированная 
конечная точка*

Госпитализация
по причине СН

СС-смертность Общая
смертность

* сердечно-сосудистая смерть, инфаркт миокарда без смертельного исхода и инсульт без смертельного исхода
СН – сердечная недостаточность; СС – сердечно-сосудистая

Риск, %

100

80

60

40

20

0

Эмпаглифлозин предотвращает 
1 из 3 сердечно-сосудистых 
летальных исходов

Плацебо
Эмпаглифлозин

Рисунок 2.    Результаты исследования EMPA-REG OUTCOME® [17]

Увеличение экскреции глюкозы и умеренный 
осмотический диурез индуцируют целый ряд 
системных эффектов, в т. ч. моделирующих 
СС-факторы риска: снижение АД, уменьшение 
массы тела, уменьшение риска гипогликемии, 
улучшение чувствительности мышечной ткани 
к инсулину и др.
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от ССЗ, нелетальный инфаркт миокарда, нелетальный 

инсульт) на 14% (ОР = 0,86, p=0,04) и на 35% количество 

случаев госпитализаций по поводу сердечной недоста-

точности (СН) (ОР = 0,65; p = 0,002). Между тремя основ-

ными конечными точками MACE наблюдались значитель-

ные различия: в отношении смерти от ССЗ ОР (0,62) 

понизился на 38% (p < 0/0001); для нелетального ИМ 

(0,87) снизился на 13% (p = 0,22), для нелетального 

инсульта (1,24) повысился на 24% (p = 0,22).

Снижение смертности проявилось на очень раннем 

этапе (<3 мес.) и наблюдалось во всех подгруппах иссле-

дования (рис. 2). Данное снижение смертности, вероятно, 

обусловлено не только комплексом незначительных 

изменений таких показателей, как гликированный гемо-

глобин, масса тела, окружность талии, артериальное дав-

ление, уровень мочевой кислоты в группе лечения эмпа-

глифлозином.

Данное исследование продемонстрировало СС-без-

опас ность эмпаглифлозина. Отсутствовал рост случаев 

гипогликемии. Кроме того, частота случаев гипер- или

нормогликемического кетоацидоза была очень низкой и 

не была выше у пациентов, получавших эмпаглифлозин 

(0,035%), по сравнению с плацебо (0,020%) [17].

При исследовании индивидуальных результатов во 

вторичном анализе эмпаглифлозин продемонстрировал 

значительное снижение риска развития СС-смерти на 

38%. Однако сокращение рисков по остальным конечным 

точкам не было столь значимым. Тем не менее эксперты 

называют благоприятное влияние эмпаглифлозина на 

СС-систему кардинально меняющим клиническую про-

блему лечения пациентов с СД2 и ССЗ. Первые резуль-

таты исследования EMPA-REG OUTCOME были доложены 

в сентябре 2015 г. на EASD в Стокгольме (Швеция) и одно-

временно опубликованы в The New England Journal of 

Medicine. Данные результаты продемонстрировали, что 

впервые сахароснижающий препарат обладает благо-

приятным воздействием на СС-систему помимо снижения 

уровня глюкозы [17].

Несмотря на это, эмпаглифлозин едва прошел одо-

брение FDA на слушании о его кардиопротективных 

показаниях – с перевесом всего в один голос (12/11). FDA 

6 декабря 2016 г. одобрило новое показание к примене-

нию эмпаглифлозина  – уменьшение риска СС-смерти у 

взрослых пациентов с СД2 и ССЗ. Основным спорным 

моментом было то, что EMPA-REG было исследованием 

СС-безопасности эмпаглифлозина, а не его эффективно-

сти, а также то, что СС-смерть не являлась предваритель-

ной конечной точкой. Хотя не было зарегистрировано 

значительных проблем, связанных с СС-безопасностью, 

применение эмпаглифлозина было ассоциировано с воз-

никновением таких побочных эффектов, как гипотония, 

Рисунок 3.    Рекомендации Американской диабетологической ассоциации (ADA) 2017 г.

По данным рекомендаций ADA 2017 г., 
метформин остается препаратом первой линии 
терапии, а при недостижении целевого уровня 
HbA1c через 3 мес. целесообразно рассмотреть 
добавление одного из следующих препаратов: 
иДПП-4, аГПП-1, ПСМ, тиазолидиндионы, 
базальный инсулин или ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера-2
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инфекции мочевыводящих путей, генитальные инфекции, 

ухудшение почечной функции. Таким образом, эмпаглиф-

лозин является первым сахароснижающим препаратом, 

для которого одобрено новое показание использования 

как средства, уменьшающего риск СС-смертности у паци-

ентов с СД2 и сопутствующими ССЗ.

Ингибиторы SGLT2 быстро заняли видное место в 

фармакотерапии СД2. Об их быстром признании свиде-

тельствует тот факт, что в 2015 г. ингибиторы SGLT2 вклю-

чены в Алгоритмы AACE (The American Association of 

Clinical Endocrinologists) как предпочтительный класс для 

монотерапии, двойной и тройной терапии СД2 [18]. Класс 

ингибиторов SGLT2 в феврале 2015 г. вошел в Российские 

алгоритмы. По данным рекомендаций ADA 2017 г., мет-

формин остается препаратом первой линии терапии, а 

при недостижении целевого уровня HbA1c через 3 мес. 

целесообразно рассмотреть добавление одного из следу-

ющих препаратов: иДПП-4, аГПП-1, ПСМ, тиазолидиндио-

ны, базальный инсулин или ингибиторы натрий-глюкоз-

ного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) [19] (рис. 3).

Пациентам с СД2 при наличии ССЗ в принципе можно 

применять все препараты с подтвержденной безопасно-

стью [20–24]. Однако для снижения количества СС-событий 

и смертей следует отдавать предпочтение препаратам с 

подтвержденными СС-преимуществами.

Следовательно, учитывая убедительные аргументы бла-

гоприятного влияния на СС-события, в т. ч. ХСН, селектив-

ных ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 

типа, прежде всего эмпаглифлозина, следует рассматри-

вать эту группу сахароснижающих препаратов как первую 

линию, наряду с метформином, в лечении больных СД2 

очень высокого СС-риска, в т. ч. при наличии ХСН, как было 

отмечено в новых Европейских рекомендациях по ХСН 

[25], а также в недавно опубликованных клинических 

рекомендациях Канадской ассоциации диабета [26].
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