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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность  (ХСН) является одной из  важнейших проблем клинической кардиологии из-за 
высокой заболеваемости, частых госпитализаций и неблагоприятного прогноза больных. Достаточно неожиданно создавав-
шиеся для лечения сахарного диабета ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (ИНГК2) дапаглифлозин 
и  эмпаглифлозин оказались эффективными средствами снижения риска неблагоприятного исхода у  пациентов с  ХСН, 
вошли в состав новой четырехкомпонентной терапии ХСН со сниженной фракцией выброса левого желудочка с классом 
рекомендаций I  и  уровнем доказательства А. Основанием для изменения клинических рекомендаций по  ХСН явились 
результаты крупных рандомизированных исследований DAPA-HF и EMPEROR-Reduced. Несмотря на очевидную клиниче-
скую выгоду, применения ИНГК2 при ХСН, механизмы наблюдаемых эффектов остаются предположительными и продолжа-
ют активно изучаться. В частности, в литературе обсуждается роль осмотического диуреза, снижения артериального давле-
ния и массы тела, увеличения продукции эритропоэтина, влияния на ремоделирование миокарда, модификации энергети-
ческого метаболизма сердца, ингибирования натрий-водородного обменника, аутофагии, влияния на  уровни лептина 
и  адипонектина. ИНГК2  присуще большинство качеств идеального средства для лечения ХСН со  сниженной фракцией 
выброса левого желудочка, в т. ч. единая доза без необходимости титрации, однократный прием в сутки, раннее позитивное 
влияние на  клинические исходы и  качество жизни, благоприятный профиль безопасности и  переносимости с  частотой 
серьезных побочных эффектов, не отличающийся от плацебо. При этом на выбор врачебной тактики могут повлиять осо-
бенности доказательной базы ИНГК2, в частности снижение сердечно-сосудистой и общей смертности в рандомизирован-
ном исследовании дапаглифлозина.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, 
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Abstract
Chronic heart failure (CHF) is one of the most important problems in clinical cardiology due to high morbidity, frequent hospital-
izations and poor prognosis of patients. Quite unexpectedly, sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2i) inhibitors dapaglifloz-
in and empagliflozin, which were created for the treatment of diabetes mellitus, proved to be effective means of reducing the risk 
of an adverse outcome in patients with CHF, they were included in a new four-component therapy for CHF with a reduced left 
ventricular ejection fraction with a class of recommendations I and level of evidence A. The basis for changing the clinical guide-
lines for CHF was the results of large randomized trials of DAPA-HF and EMPEROR-Reduced. Despite the obvious clinical benefit 
of using SGLT2i in CHF, the mechanisms of the observed effects remain speculative and continue to be actively studied. In par-
ticular, the literature discusses the role of osmotic diuresis, lowering blood pressure and body weight, increasing erythropoietin 
production, influencing myocardial remodeling, modifying the energy metabolism of the heart, inhibiting the sodium-hydrogen 
exchanger, autophagy, and influencing leptin and adiponectin levels. SGLT2i has many of the qualities of an ideal agent for the 
treatment of CHF with reduced left ventricular ejection fraction, including a single dose without the need for titration, once daily 
administration, early positive effects on clinical outcomes and quality of life, a favorable safety and tolerability profile with a fre-
quency of serious side effects not different from placebo. At the same time, the choice of medical tactics may be influenced 
by the features of the evidence base of SGLT2i, in particular, the reduction in cardiovascular mortality and death from any cause 
in a randomized trial of dapagliflozin.
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Распространенность, бремя заболеваемости и стоимо-
сти лечения хронической сердечной недостаточно-
сти  (ХСН), прежде всего из-за затрат на  госпитализации 
по поводу декомпенсированной сердечной недостаточно-
сти, продолжают оставаться важнейшими проблемами 
клинической кардиологии. Недавно сообщалось, что рас-
пространенность ХСН среди взрослого населения состав-
ляет не менее 2% [1], но реальным представляется показа-
тель 7% в общей популяции, представленный российскими 
экспертами [2]. Более того, прогнозируется развитие ХСН 
на протяжении всей жизни у каждого четвертого челове-
ка [3]. При этом в течение 5 лет после установления диа-
гноза ХСН выживает лишь каждый второй больной [4].

Около половины пациентов с ХСН имеют сниженную 
фракцию выброса  (ХСНснижФВ) левого желудочка  (40% 
или менее)  [1]. Их терапия проводилась по  алгоритму, 
согласно которому рекомендовалось начинать лечение 
в  последовательности, соответствовавшей хронологиче-
скому порядку, в котором проводились успешные рандо-
мизированные клинические исследования с осторожным 
титрованием доз каждого препарата. Терапия была 
направлена в первую очередь на ингибирование ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, неприлизина 
и симпатоадреналовой системы путем назначения инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента  (АПФ), 
блокаторов рецепторов ангиотензина  (БРА) II, ингибито-
ров рецепторов ангиотензина-неприлизина, бета-адре-
ноблокаторов и  антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (АМР) [5, 6]. Однако в недавних исследовани-
ях ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (ИНГК2) обеспечивали дальнейшее улучшение кли-
нических исходов, особенно у пациентов с ХСНснижФВ. 
Препараты класса ИНГК2  создавались для улучшения 
гликемического контроля у  больных сахарным диабе-
том (СД) 2-го типа, а сердечно-сосудистые исходы оцени-
вались в  крупных рандомизированных исследованиях 
для оценки их безопасности. Между тем оказалось, что 
ИНГК2  – единственный класс гипогликемизирующих 
препаратов, способных снижать риск госпитализации 
пациентов с СД 2-го типа по поводу сердечной недоста-
точности и  ее неблагоприятных исходов. Последующие 
рандомизированные исследования дапаглифлози-
на (DAPA-HF) и эмпаглифлозина (EMPEROR-Reduced) под-
твердили этот эффект у  больных ХСНснижФВ не  только 
с СД 2-го типа, но и без него [7, 8].

Настоящий обзор включает новые данные о примене-
нии ИНГК2  у  больных с  ХСН, которые привели к  суще-

ственной переработке клинических рекомендаций 
по лечению данной патологии. Рассматриваются возмож-
ные механизмы улучшения прогноза, в  т. ч. снижения 
смертности, при использовании ИНГК2 у пациентов с ХСН.

ИНГИБИТОРЫ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КОТРАНСПОРТЕРА 2-ГО ТИПА  
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 
ОТ ГИПОТЕЗЫ К ДОКАЗАТЕЛЬСТВАМ

Рандомизированное исследование EMPA-REG 
OUTCOME, в котором участвовали 7 020 пациентов с ате-
росклеротическими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми и СД 2-го типа, впервые продемонстрировало возмож-
ность снижения числа госпитализаций по поводу сердеч-
ной недостаточности при использовании ИНГК2  [9]. 
Другие исследования ИНГК2 в популяциях больных с СД 
2-го типа и  высоким риском атеросклеротического 
сердечно-сосудистого заболевания  (DECLARE-TIMI 58, 
CANVAS и  VERTIS CV) подтвердили значимое снижение 
риска госпитализации по  поводу сердечной недостаточ-
ности примерно на  20–30%  [10–12]. Поскольку эффек-
тивность ИНГК2, по-видимому, не связана с их гипоглике-
мическим действием, предполагалось, что они способны 
оказаться столь  же результативными и  у  больных с ХСН 
без СД. Эта гипотеза оценивалась в исследованиях DAPA-
HF  [7] и  EMPEROR-Reduced  [8] с  участием пациентов 
с ХСНснижФВ в сочетании с СД 2-го типа или без него.

DAPA-HF – первое специально организованное иссле-
дование ИНГК2 (дапаглифлозина) у больных с ХСНснижФВ 
(58% без СД), получавших оптимальное ее лечение  [7]. 
После рандомизации пациенты с ХСН II, III или IV функ-
ционального класса по  классификации Нью-Йоркской 
Ассоциации кардиологов  (NYHA) получали дапаглифло-
зин в дозе 10 мг 1 раз в сутки  (n = 2 373) или плацебо 
(n  =  2  371) в  дополнение к  рекомендованной терапии. 
В  среднем через 18,2  мес. наблюдения в  группе дапаг-
лифлозина отмечалось значительное снижение суммар-
ной частоты событий, составлявших первичную конечную 
точку, – госпитализация с ХСН или срочное применение 
внутривенной терапии ХСН, сердечно-сосудистая 
смерть  (16,3% против 21,2% в  группе плацебо; относи-
тельный риск  – ОР  0,74  при 95%-ном доверительном 
интервале  – ДИ  0,65–0,85; р  <  0,001). В  группе дапаг-
лифлозина реже регистрировались оба компонента пер-
вичной конечной точки  – первое ухудшение течения 
ХСН (10,0% против 13,7% в группе плацебо; ОР 0,70 при 
95% ДИ 0,59–0,83; p  =  0,00001) и  смерть от  сердечно-
сосудистых причин (9,6% против 11,5% в группе плацебо; 

Keywords: chronic heart failure, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors, dapagliflozin, empagliflozin, medical 
treatment
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ь ОР 0,82 при 95% ДИ 0,69– 0,98; р = 0,03), а также смерть 
от  любой причины  (11,6% против 13,9%; ОР 0,83  при 
95%  ДИ 0,71–0,97; р  = 0,022). Дапаглифлозин быстро 
уменьшал симптомы ХСН по Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire, улучшая качество жизни по  сравнению 
с плацебо. Результаты лечения оказались аналогичными 
у пациентов с СД и без него, с сердечной недостаточно-
стью ишемической и неишемической этиологии, с фрак-
цией выброса выше или ниже медианы обследованной 
популяции  [7]. Согласно ретроспективным анализам 
в подгруппах, сопутствующая терапия сакубитрилом/вал-
сартаном, АМР не  изменяла преимущества дапаглифло-
зина [13, 14].

Во втором подобном исследовании EMPEROR-Reduced 
участвовали пациенты с ХСНснижФВ II, III или IV функци-
онального класса по классификации NYHA, которых ран-
домизировали для приема ИНГК2 эмпаглифлозина (10 мг 
1 раз в сутки; n = 1 863) или плацебо (n = 1 867) в допол-
нение к рекомендованной терапии [8]. В течение в сред-
нем 16 мес. наблюдения события комбинированной пер-
вичной конечной точки  (смерть от  сердечно-сосудистых 
заболеваний или госпитализация по  поводу ухудшения 
течения ХСН) регистрировались у  19,4% пациентов 

в  группе эмпаглифлозина и  у  24,7% больных в  группе 
плацебо  (ОР 0,75  при 95% ДИ 0,65–0,86; p  <  0,001). 
Влияние эмпаглифлозина на  риск наступления первич-
ной конечной точки не зависело от наличия (у 50% обсле-
дованных) или отсутствия (у 50% обследованных) СД 2-го 
типа. Ретроспективный анализ в подгруппах подтвердил 
эффективность эмпаглифлозина вне зависимости от при-
ема сакубитрила/валсартана или АМР [15, 16]. Cимптомы 
ХСН по Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire быстро 
уменьшались, а качество жизни улучшалось при терапии 
эмпаглифлозином по  сравнению с  плацебо  [17, 18]. 
Общее количество госпитализаций по поводу ХСН оказа-
лось значительно меньшим в  группе эмпаглифлозина, 
чем в  группе плацебо  (ОР 0,69  при 95% ДИ 0,59–0,81; 
р  <  0,001). Однако риск смерти от  сердечно-сосудистых 
заболеваний в группе эмпаглифлозина уменьшался недо-
стоверно (ОР 0,92 при 95% ДИ 0,75–1,12), что контрасти-
ровало с результатом исследования DAPA-HF при приме-
нении дапаглифлозина [7].

В  таблице представлены исходные характеристики 
пациентов, получавших дапаглифлозин в  исследовании 
DAPA-HF и  эмпаглифлозин в  исследовании EMPEROR-
Reduced [7, 8].

 Таблица. Сравнение исходных характеристик пациентов, участвовавших в исследованиях DAPA-HF и EMPEROR-Reduced
 Table. Comparison of baseline characteristics of patients in the DAPA-HF and EMPEROR-Reduced trials

Характеристики пациентов
DAPA-HF EMPEROR-Reduced

Дапаглифлозин (n = 2373) Эмпаглифлозин (n = 1863)

Возраст, годы 66,2 ± 11,0 67,2 ± 10,8

Женщины, % 23,8 23,5

Сахарный диабет, % 41,8 49,8

Ишемическая кардиомиопатия, % 55,5 52,8

ХСНснижФВ II функционального класса, % 67,7 75,1

Фракция выброса левого желудочка, % 31,2 ± 6,7 27,7 ± 6,0

NT-proBNP, пг/мл 1428 (857, 2655) 1887 (1077, 3429)

Госпитализация по поводу ХСН за последний год, % 47,4 31,0

Фибрилляция предсердий, % 38,6 35,6

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2 66,0 ± 19,6 61,8 ± 21,7

Лечение ХСН

Ингибиторы АПФ/БРА II, % 84,6 70,5

Сакубитрил/валсартан, % 10,5 18,3

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, % 71,5 70,1

Бета-адреноблокаторы, % 96,0 94,7

Имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, % 26,2 31,0

Сердечная ресинхронизирующая терапия, % 8,0 11,8

Примечание. NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; БРА II – блокаторы рецепторов ангиотензина II.

2022;16(17):44–51
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Обусловлено ли различие во влиянии дапаглифлози-
на и  эмпаглифлозина на  риск смерти от  сердечно-
сосудистых заболеваний у пациентов с ХСНснижФВ боль-
шей тяжестью ХСН у  участников EMPEROR-Reduced 
с  невозможностью улучшить их выживаемость или это 
было связано с особенностями молекул ИНГК2 – остава-
лось неясным [19]. Первый вариант объяснения не имеет 
подтверждения, поскольку в  исследовании EMPEROR-
Reduced именно в  подгруппе пациентов с  фракцией 
выброса левого желудочка ≤ 30% эмпаглифлозин значи-
мо снижал риск событий первичной конечной точки, 
тогда как в подгруппе больных с величиной этого показа-
теля  >  30% влияние ИНГК2  и  плацебо практически 
не  различались (ОР  0,99 при 95% ДИ 0,76–1,31)  [8]. 
Между тем F. Zannad et al.  [20] опубликовали метаанализ 
исследований DAPA-HF и  EMPEROR-Reduced с  выводом 
о  том, что ИНГК2  значимо снижают риск сердечно-
сосудистой (ОР 0,86 при 95% ДИ 0,76–0,98) и общей смерт-
ности  (ОР 0,87  при 95% ДИ 0,77–0,98) у  больных 
с  ХСНснижФВ, хотя этот эффект наблюдался только при 
лечении дапаглифлозином, но  не  эмпаглифлозином. 
В  недавнем метаанализе X. Zou et  al.  [21] показано, что 
ИНГК2  как класс в целом не  снижают общую смертность 
больных с ХСН, что подтверждает уникальность результатов 
лечения дапаглифлозином в исследовании DAPA-HF [7].

ОТ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ К РЕКОМЕНДАЦИЯМ 
ПО ЛЕЧЕНИЮ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

После получения результатов исследований DAPA-HF 
и  EMPEROR-Reduced сформировалось представление 
об особой роли ИНГК2, по меньшей мере дапаглифлози-
на и эмпаглифлозина, в лечении ХСН [22]. При их исполь-
зовании снижался суммарный показатель «сердечно-
сосудистая смерть» плюс госпитализация по поводу ХСН, 
причем в  равной мере у  пациентов с  СД и  без СД. 
Значительная польза ИНГК2  не  зависела от  исходной 
терапии ХСНснижФВ и отмечалась уже в первый месяц 
лечения, быстро уменьшались симптомы и  улучшалось 
качество жизни. У  больных с  сочетанием ХСНснижФВ 
и сниженной функции почек ИНГК2 снижали риск небла-
гоприятных сердечно-сосудистых и  почечных исхо-
дов [8, 23]. ИНГК2 отличают простота применения (1 раз 
в сутки в фиксированной дозе без титрации), модулирую-
щее влияние на уровень артериального давления у паци-
ентов с ХСНснижФВ  [14, 24], безопасность в отношении 
значительных гипогликемий (при наличии или отсутствии 
СД) и кетоацидоза, а также гиперкалиемии [7, 8, 25, 26].

Не все представители определенного класса препара-
тов способны улучшать исходы у пациентов с ХСНснижФВ, 
ярким примером могут являться бета-адреноблокаторы. 
Поскольку только дапаглифлозин и эмпаглифлозин оце-
нивались в отношении их влияния на исходы ХСНснижФВ, 
неизвестно, оказывают  ли другие ИНГК2  аналогичные 
положительные эффекты у  данной категории больных. 
Поэтому только эти два представителя класса ИНГК2 сле-
дует применять для лечения ХСНснижФВ согласно новым 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 

по  диагностике и  лечению сердечной недостаточно-
сти [4]. Указанные рекомендации содержат принципиаль-
но новый алгоритм лечения ХСНснижФВ. Теперь у боль-
ных с ХСНснижФВ II, III или IV функционального класса 
по  классификации NYHA дапаглифлозин и  эмпаглифло-
зин с классом рекомендаций I и уровнем доказательства 
А  должны применяться как можно раньше в  составе 
четырехкомпонентной терапии, каждый элемент которой 
имеет убедительные доказательства улучшения исходов 
у  таких пациентов. Кроме ИНГК2, это ингибиторы АПФ 
или сакубитрил/валсартан, бета-адреноблокаторы, 
АМР  (при задержке жидкости дополнительно показаны 
петлевые диуретики)  [4]. Предвосхищая эти изменения 
рекомендаций, M. Vaduganathan et  al.  [27], основываясь 
на  результатах исследований EMPHASIS-HF  [28], 
PARADIGM-HF [29] и DAPA-HF [7], опубликовали результа-
ты прогноза выживаемости пациентов с ХСНснижФВ при 
четырехкомпонентной терапии  (сакубитрил/валсартан, 
бета-адреноблокатор, АМР и ИНГК2) по сравнению с тра-
диционным лечением (ингибитор АПФ или БРА II и бета-а-
дреноблокатор). Первый из  вариантов терапии имел 
право рассматриваться в качестве нового стандарта, т. к. 
способен продлить жизнь 80-летнего больного 
с  ХСНснижФВ на  1,4  года, а  55-летнего  – на  6,3  года 
по  сравнению с  традиционным лечением. Позднее 
J.  Tromp et  al.  [30] в  метаанализе 75  исследований 
(n = 95 444) подтвердили, что комбинация «сакубитрил/
валсартан, бета-адреноблокатор, АМР и ИНГК2» являлась 
наиболее эффективной в  снижении смертности от  всех 
причин  (ОР 0,39  при 95% ДИ 0,31–0,49) у  пациентов 
с  ХСНснижФВ по  сравнению с  отсутствием лечения. 
M. Packer и J.J.V. McMurray убедительно обосновали целе-
сообразность достаточно быстрого  (в  течение 2–4  нед.) 
начала применения всех средств четырехкомпонентной 
терапии для снижения заболеваемости и  смертности 
пациентов с ХСНснижФВ [31].

В американских рекомендациях по лечению сердеч-
ной недостаточности 2022  г.  [32] четырехкомпонентная 
терапия сакубитрилом/валсартаном, бета-адреноблока-
торами с доказанной эффективностью, АМР и ИНГК2 также 
представлена в виде нового стандарта медикаментозной 
терапии ХСНснижФВ. Однако американские эксперты 
утверждают, что сакубитрил/валсартан должен быть пред-
почтительным модулятором ренин-ангиотензиновой 
системы с рекомендацией класса 1a, а ингибиторы АПФ 
или БРА II могут использоваться, когда применение саку-
битрила/валсартана невозможно. В  европейских реко-
мендациях сакубитрил/валсартан рассматривается 
в  качестве замены ингибитора АПФ  (рекомендация IB) 
у подходящих у пациентов с сохраняющимися симптома-
ми, хотя сакубитрил/валсартан можно рассматривать как 
препарат первой линии [4].

Польза применения ИНГК2 в американских рекомен-
дациях по  лечению сердечной недостаточности распро-
странена за пределы терапии ХСНснижФВ [32]. На стадии 
А  (риск ХСН) ИНГК2  показаны больным СД 2-го типа 
с  сердечно-сосудистым заболеванием или высоким 
риском его развития (класс рекомендаций 1a). На стадии 
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ь С (ХСН с симптомами) у пациентов с ХСН и умеренно сни-
женной фракцией выброса левого желудочка (41–49%) 
ИНГК2 имеют класс рекомендаций 2a, тогда как ингибито-
ры АПФ, БРА II, сакубитрил/валсартан, АМР и  бета-адре-
ноблокаторы с доказанной эффективностью – класс реко-
мендаций 2b. На стадии С у больных с ХСН и сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (≥50%) ИНГК2 имеют 
класс рекомендаций 2a, тогда как БРА II, сакубитрил/вал-
сартан и АМР – класс рекомендаций 2b. 

Новые принципы лечения ХСН с умеренно сниженной 
и  сохраненной фракцией выброса с  использованием 
ИНГК2  представлены в  американских, но  не  в  европей-
ских рекомендациях, т. к. позитивные результаты рандоми-
зированного исследования эмпаглифлозина в  EMPEROR-
Preserved у  5  988  больных с  фракцией выброса более 
40%  [33] были опубликованы одновременно с  текстом 
европейских рекомендаций. Недавно в пресс-релизе ран-
домизированного исследования ИНГК2  дапаглифлозина 
DELIVER у 6 263 больных ХСН с фракцией выброса более 
40%  [34] также сообщалось о  значительном снижении 
риска смерти от  сердечно-сосудистых заболеваний или 
ухудшения течения ХСН по  сравнению с  плацебо1. 
Подробные результаты исследования DELIVER будут пред-
ставлены на Конгрессе Европейского общества кардиоло-
гов 2022 г. ИНГК2 – первый в истории класс препаратов 
с доказанным влиянием на исходы – смерть от сердечно-
сосудистых заболеваний или госпитализацию по  поводу 
сердечной недостаточности у больных с ХСН и сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О МЕХАНИЗМАХ ЭФФЕКТИВНОСТИ  
ИНГИБИТОРОВ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КОТРАНСПОРТЕРА 2-ГО ТИПА  
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Позитивные сердечно-сосудистые и почечные эффек-
ты ИНГК2  при лечении пациентов с  ХСН, по-видимому, 
являются многофакторными и  продолжают изучать-
ся  [35,  36]. Некоторые из  них, признававшиеся весьма 
вероятными, остаются предметом дискуссий.

Улучшение сердечно-сосудистых исходов при лечении 
ХСН с  помощью ИНГК2  проявляется быстро  [37, 38], что 
предполагает более острые эффекты, чем просто улучше-
ние кардиометаболического профиля, гемодинамические 
изменения, возможно, играют ключевую роль. 
Высказывалось предположение, что ИНГК2  улучшают 
сердечно-сосудистые исходы за счет диуретического дей-
ствия, приводящего к  снижению объема циркулирующей 
крови, преднагрузки и  постнагрузки на  сердце  [39]. 
Действительно, ИНГК2  вызывают осмотический диурез 
вследствие глюкозурии и натрийуреза, но его вклад в улуч-
шение исходов сердечной недостаточности на фоне тера-
пии петлевыми диуретиками остается неясным. Глюкозурия 
и осмотический диурез зависят от концентрации глюкозы 
в  крови, поэтому они не  объясняют аналогичную выгоду 
1 FARXIGA met primary endpoint in DELIVER Phase III trial, reducing risk of cardiovascular 
death or worsening heart failure in patients with preserved ejection fraction. May 05, 2022. 
Available at: https://www.astrazeneca-us.com.

при лечении ХСН у больных с СД и без СД [7, 8]. Кроме того, 
у  большинства участников исследования DAPA-HF дозы 
диуретиков не изменялись в период наблюдения и суще-
ственно не различались в группах дапаглифлозина и пла-
цебо [7]. Показано, что дапаглифлозин и петлевой диуре-
тик буметанид снижали уровень натрия и объем интерсти-
циальной жидкости. Однако дапаглифлозин практически 
не влиял на объем плазмы, тогда как буметанид значитель-
но уменьшал внутрисосудистый объем  [40]. Поэтому 
ИНГК2 получили в литературе название «умные диурети-
ки», в  отличие от  петлевых диуретиков, не  вызывающие 
неблагоприятной компенсаторной нейрогормональной 
активации [41]. Другими отличиями ИНГК2 от традицион-
ных диуретиков являются их урикозурический эффект [42], 
а  также способность улучшать эндотелиальную функцию 
и уменьшать жесткость аорты [43].

Антигипертензивный эффект ИНГК2  ранее считался 
вторичным по  отношению к  диурезу и  натрийурезу, 
но, учитывая, что он сохраняется даже при снижении ско-
рости клубочковой фильтрации, предполагается его обу-
словленность улучшением эндотелиальной функции, 
уменьшением ригидности артерий и снижением активно-
сти симпатической нервной системы  [44]. Согласно 
результатам метаанализа антигипертензивный эффект 
ИНГК2 невелик: по данным амбулаторного мониториро-
вания артериальное давление снижалось 
на 3,62/1,70 мм рт. ст. по сравнению с плацебо [45]. Эта 
степень снижения артериального давления благоприятна 
в контексте сердечно-сосудистых заболеваний, но не объ-
ясняет впечатляющие преимущества ИНГК2 в снижении 
риска неблагоприятных исходов ХСН.

Снижение веса у  больных СД 2-го типа при лечении 
ИНГК2  в  среднем составляло не  более 2%  [46]. Однако 
в настоящее время нет доказательств уменьшения массы 
тела на  фоне приема ИНГК2  у  пациентов с ХСН без СД. 
Кроме того, несмотря на  высокую распространенность 
ожирения при ХСН, имеется недостаточно данных о пользе 
снижения веса на функцию сердца и исходы у таких паци-
ентов. Также известен «парадокс ожирения» в отношении 
больных с ХСН, хотя его механизм остается неясным [47]. 
Следовательно, сама по себе потеря веса не может объяс-
нить улучшение исходов ХСН под влиянием ИНГК2.

Терапия ИНГК2  связана с  увеличением продукции 
эритропоэтина в  почках, массы эритроцитов и  гемато-
крита  [48]. Такие изменения могут способствовать улуч-
шению сердечно-сосудистых исходов у  больных с  ХСН. 
В  то  же время при применении дарбэпоэтина альфа 
не  отмечалось положительного влияния на  смертность 
у пациентов с ХСНснижФВ [49].

Гипертрофия, фиброз и воспаление миокарда приво-
дят к ремоделированию сердца при ХСН, которое призна-
ется основным фактором, определяющим ее тяжесть [50]. 
ИНГК2  уменьшали ремоделирование миокарда у  паци-
ентов с СД 2-го типа и гипертрофией левого желудочка, 
но  не  у  больных с ХСН  [51]. Это повышает вероятность 
прямого кардиотропного эффекта ИНГК2 при ХСН за пре-
делами снижения нагрузки на  желудочки и  влияния 
на ремоделирование миокарда.

2022;16(17):44–51



49MEDITSINSKIY SOVET

Ch
ro

ni
c 

he
ar

t 
fa

ilu
re

В  физиологических условиях почти 90% энергии 
сердца образуется в результате митохондриального окис-
лительного метаболизма свободных жирных кислот 
и глюкозы, в меньшей степени – лактата, кетонов и ами-
нокислот. ИНГК2  увеличивают синтез кетонов в  печени 
и  снижают их выведение с  мочой, вызывая легкую ста-
бильную гиперкетонемию. В  этих условиях кетоновые 
тела  («супертопливо») свободно захватываются сердцем 
и почками, окисляются предпочтительнее жирных кислот 
и глюкозы, обеспечивают большую выработку аденозин-
трифосата при меньшем потреблении кислорода  [52]. 
Предполагается, что сердечно-сосудистые преимущества 
ИНГК2 могут быть связаны с указанным сдвигом энерге-
тического метаболизма сердца, улучшающим эффектив-
ность его работы.

При СД 2-го типа и  ХСН наблюдается активация 
натрий-водородного обменника 1, в результате чего зна-
чительно повышается внутрицитозольное содержание 
натрия. Это способствует притоку кальция в кардиомио-
циты и  оттоку кальция из  митохондрий в  цитозоль, что 
сопровождается подавлением сократительной функ-
ции  [53]. Терапия ИНГК2  снижает содержание натрия 
в  цитозоле кардиомиоцитов путем ингибирования 
натрий-водородного обменника 1 и натрий-глюкозного 
котранспортера 1 вне зависимости от статуса СД [54], что 
может улучшить электрохимические характеристики 
миокарда и функцию сердечно-сосудистой системы [55].

Аутофагия – механизм поддержания клеточного физи-
ологического равновесия путем удаления потенциально 
опасных элементов и рециркуляции клеточных компонен-
тов как адаптивная реакция на  метаболический стресс, 
гипоксию и  голодание. Экспериментальная индукция 
аутофагии при ХСН играет позитивную роль, т. к. приводит 
к  избавлению от  митохондрий с  нарушенной функцией, 
которые являются основным источником реактивных 
форм кислорода, способствующих окислительному стрес-
су и воспалению. Предполагается, что имитация истоще-
ния питательных веществ при постоянной глюкозурии 
способствует аутофагии и может вносить вклад в сердечно-
сосудистые преимущества терапии ИНГК2 [56].

Адипокины лептин и  адипонектин являются цитоки-
нами, первый из  которых способствует увеличению 
потребления пищи и  ожирению, а  второй оказывает 
кардиопротективное и  антиатеросклеротическое дей-
ствие  [57]. У  пациентов с  ХСН выявляется повышение 
концентрации лептина в  сыворотке, которое связано 
с ремоделированием сердца, воспалением и фиброзом 
миокарда [58]. ИНГК2 снижают уровень лептина и увели-
чивают концентрацию адипонектина в  сыворотке, что 
может способствовать кардиопротекции [59]. Однако эти 
эффекты могут просто отражать изменения, вторичные 
по отношению к снижению веса и липолизу.

Точные механизмы, обеспечивающие конкретные 
преимущества ИНГК2  при лечении ХСН, окончательно 
не определены и являются предметом ряда проводимых 
в настоящее время исследований. Но это не препятствует 
применению ИНГК2  в  практической работе в  период 
быстрого накопления оптимистической информации 

о препаратах данного класса. Для клинициста представ-
ляют интерес данные об особенностях действия отдель-
ных молекул ИНГК2, которые могут влиять на  выбор 
определенного лекарственного средства.

ДАПАГЛИФЛОЗИН ИЛИ ЭМПАГЛИФЛОЗИН –  
КАКОЙ ПРЕПАРАТ ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНЕЕ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ?

В рекомендациях по лечению ХСН представлены два 
ИНГК2  – дапаглифлозин и  эмпаглифлозин  [4, 32]. 
Означает ли это идентичность указанных молекул во вли-
янии на  прогноз ХСН, исходя из  данных проведенных 
исследований? Имеются  ли у  сопоставляемых ИНГК2 
какие-либо индивидуальные преимущества?

Снижение риска сердечно-сосудистой смерти и смерти 
от всех причин наблюдалось только в исследовании дапаг-
лифлозина DAPA-HF [7], но не эмпаглифлозина EMPEROR-
Reduced  [8]. В  ретроспективном анализе DAPA-HF  [60] 
показано существенное снижение риска суммы событий – 
первый случай любой серьезной желудочковой аритмии, 
внезапная остановка сердца с реанимацией или внезапная 
смерть (ОР 0,79 при 95% ДИ 0,63–0,99; р = 0,037). Поскольку 
41% случаев сердечно-сосудистой смерти у  участников 
DAPA-HF оказались внезапными, эти уникальные для 
ИНГК2  данные заслуживают внимания врачей, выбираю
щих конкретный препарат для лечения ХСНснижФВ.

В  другом субанализе DAPA-HF всех больных 
с  ХСНснижФВ разделили по  Rockwood на  «нехруп-
ких»  (50,4%), «более хрупких»  (33,9%) и  «самых хруп-
ких»  (15,7%). Дапаглифлозин по  сравнению с  плацебо 
снижал риск ухудшения течения ХСН, сердечно-
сосудистой смерти и смерти от всех причин, а также улуч-
шал симптомы, физические функции и  качество жизни 
независимо от  уровня хрупкости. Однако абсолютное 
уменьшение клинических проявлений и  улучшение 
состояния здоровья оказалось больше у  самых хрупких 
пациентов [61]. Эти выводы важны, учитывая распростра-
ненное нежелание врачей назначать лекарства пациен-
там, которых они считают хрупкими.

В  рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании DARE-19  эмпаглифлозин изучался 
у  1  250  больных с  кардиометаболическими факторами 
риска, госпитализированных по  поводу COVID-19  [62]. 
За  период наблюдения 30  дней события первичной 
конечной точки (дисфункция органов или смерть) имели 
тенденцию к  урежению в  группе дапаглифлозина 
по сравнению с плацебо (ОР 0,80 при 95% ДИ 0,58–1,10; 
p  = 0,17), также как частота летального исхода (ОР 0,77 
при 95% ДИ 0,52–1,16) и нежелательных явлений (10,6% 
и 13,3% случаев соответственно).

Объединенный анализ данных об участниках исследо-
ваний DAPA-HF и DAPA-CKD без СД (n = 4 003) показал, 
что лечение дапаглифлозином снижает заболеваемость 
впервые выявленным СД 2-го типа  [63]. Эффект, подоб-
ный влиянию метформина, на профилактику СД 2-го типа 
отмечался без изменения уровня гемоглобина A1c, что 
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ь свидетельствует не  о  маскировке гипергликемии гипог-
ликемизирующим препаратом, а  о  существенном влия-
нии на  патогенез СД, возможно, улучшении функции 
β-клеток или усилении чувствительности к инсулину.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние десятилетия терапия ХСН принципиаль-
но изменилась. Недавний существенный прогресс в  ее 
лечении связывают с внедрением в практику ИНГК2 [64]. 
Этим препаратам присуще большинство качеств идеаль-
ного средства для лечения ХСНснижФВ, в т. ч. единая доза 
без необходимости титрации, однократный прием в сутки, 

раннее позитивное влияние на  клинические исходы 
и качество жизни, благоприятный профиль безопасности 
и переносимости с частотой серьезных побочных эффек-
тов, не отличающийся от плацебо. В новых клинических 
рекомендациях по  лечению ХСН упоминаются ИНГК2 
дапаглифлозин и  эмпаглифлозин. При этом на  выбор 
врачебной тактики могут повлиять особенности доказа-
тельной базы этих препаратов, в  частности снижение 
сердечно-сосудистой и общей смертности в рандомизи-
рованном исследовании дапаглифлозина.�
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