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В настоящей работе предпринята попытка проанализировать данные о механизмах кардио- и нефропротекции пре-
паратов из группы ингибиторов SGLT2 (Sodium/glucose cotransporter 2 — натрий-глюкозный котранспортер 2-го ти-
па). Показаны данные исследований последних лет, которые свидетельствуют о влиянии препаратов данной группы 
на показатели центральной гемодинамики, в основном на объем циркулирующей плазмы, что может снижать риск 
прогрессирования и декомпенсации хронической сердечной недостаточности (ХСН). Продемонстрирована способ-
ность эмпаглифлозина уменьшать пульсовое давление, которое является маркером увеличения жесткости сосуди-
стой стенки. Также ингибиторы SGLT2 улучшают энергообеспечение миокарда и почечной ткани путем увеличения 
концентрации кетоновых тел в крови, которые являются более эффективным энергетическим субстратом, нежели 
глюкоза и жирные кислоты. Не исключается также благоприятное действие на миокард, улучшение диастолической 
дисфункции миокарда. Известно, что ингибиторы SGLT2 уменьшают корковую гипоксию, снижают внутриклубочко-
вую гипертензию и увеличивают скорость клубочковой фильтрации, уменьшая вероятность появления нефропатии, 
ее тяжесть и скорость прогрессирования. В некоторых исследованиях выявлены антиоксидантные, противовоспа-
лительные, антифибротические свойства ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа. Применение 
данной группы препаратов также приводит к снижению массы тела, больше этот эффект выражен в комбинации с 
другими лекарственными средствами, предназначенными для лечения ожирения. Все это делает ингибиторы SGLT2 
перспективной группой лекарственных средств, имеющих большое количество патогенетических точек приложения 
на развитие кардиоренального синдрома.
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This work is an attempt to analyze the data on the mechanisms of cardio- and nephroprotection of drugs of the SGLT2 inhibitor 
group (Sodium / glucose cotransporter 2). The data of recent studies are shown to indicate the eff ect of drugs of this group 
on the indices of central hemodynamics, on the volume of circulating plasma in particular, which can reduce the risk of 
progression and decompensation of chronic heart failure (CHF). The ability of empaglifl ozin to reduce pulsatility, a marker of 
increased vascular wall stiff ness, has been demonstrated. Also, SGLT2 inhibitors improve the energy supply of the myocardium 
and kidney tissue by increasing the concentration of ketone bodies in the blood, which are a more effi  cient energy substrate 
than glucose and fatty acids. A direct pleiotropic eff ect on the myocardium, improvement of diastolic myocardial dysfunction 
is also not excluded. It is known that SGLT2 inhibitors also reduce cortical hypoxia, decrease intraglomerular hypertension 
and increase glomerular fi ltration rate, lessen incidence of nephropathy, its severity and rate of progression. Some studies 
have revealed antioxidant, anti-infl ammatory, antifi brotic eff ect of type 2 sodium glucose cotransporter inhibitors. The use of 
this group of drugs also leads to a decrease in body weight. This eff ect is more pronounced in combination with other drugs 
intended for the treatment of obesity. All this makes SGLT2 inhibitors a promising group of drugs that have a large number of 
pathogenetic points of application in relation to cardiorenal syndrome.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают ли-
дирующие позиции в структуре заболеваемости и смерт-
ности населения мира [1]. Несмотря на постепенное устой-

чивое снижение летальности от ССЗ в последние годы, 
их частота в Российской Федерации, как и во всем мире, 
остается на достаточно высоком уровне [2]. 
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Известно, что нередко ССЗ осложняются хрониче-
ской болезнью почек (ХБП), составляя компоненты кар-
диоренального континуума, прогрессирование которого 
еще больше увеличивает риск неблагоприятных исходов 
у данной когорты пациентов, снижает качество жизни, 
увеличивает частоту госпитализаций, а также значимо 
повышает летальность [3–7]. Все это обусловливает не-
обходимость поиска дополнительных методов лечения 
для улучшения прогноза у таких пациентов. 

Одной из перспективных групп препаратов у больных 
с сопутствующей кардиоваскулярной и почечной пато-
логией являются ингибиторы SGLT2 (Sodium/glucose 
cotransporter 2 — натрий-глюкозный котранспортер 2-го 
типа). Эти достаточно недавно пришедшие в клиниче-
скую практику лекарственные средства создавались для 
терапии сахарного диабета 2-го типа. При этом они по-
казали значимые преимущества по снижению сердеч-
но-сосудистой смертности не только у пациентов с на-
рушениями углеводного обмена, но и с нормогликемией 
[8–12], положительно влияя на динамику снижения по-
чечной функции у данной когорты лиц [12, 13]. При ле-
чении ингибиторами SGLT2 было отмечено уменьшение 
количества госпитализаций по поводу прогрессирова-
ния сердечной недостаточности. Так, у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) увеличи-
валось время до первого введения петлевых диуретиков 
или возникновения отеков [14–16].

Можно отметить, что в настоящий момент существу-
ют различные сведения о точках приложения и механиз-
мах действия ингибиторов SGLT2 в отношении сердеч-
но-сосудистых и почечных исходов. Это направление 
в исследованиях последних лет активно развивается.

В настоящем обзоре литературы предпринята попыт-
ка проанализировать данные о возможных механизмах 
кардио- и нефропротекции препаратов из группы SGLT2.

Плейотропные эффекты SGLT2
Центральная гемодинамика является одной из ос-

новных точек приложения ингибиторов SGLT2 в отно-
шении снижения рисков сердечно-сосудистой смерти. 
Это опосредуется блокадой натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа в проксимальном почечном канальце 
[17], что приводит к снижению реабсорбции почками на-
трия и глюкозы, увеличению их экскреции с мочой [18]. 
В результате усиления натрийуреза также увеличивает-
ся общий диурез, что отражает диуретические свойства 
ингибиторов SGLT2 [19]. В свою очередь это приводит 
к уменьшению объема циркулирующей плазмы и пред-
нагрузки на миокард, что может снижать риск прогрес-
сирования и декомпенсации ХСН [20]. 

Отмечено, что при применении ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера отмечается снижение систо-
лического и диастолического артериального давления 
без влияния на частоту сердечных сокращений [21]. 

Жесткость сосудистой стенки является мощным пре-
диктором неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий [22–24]. В исследовании одного из препаратов груп-
пы ингибиторов SGLT2 — эмпаглифлозина — было от-

мечено, что он способен уменьшать пульсовое давление, 
повышение которого является одним из маркеров увели-
чения жесткости сосудистой стенки [25]. Механизм это-
го влияния пока не до конца ясен, предполагается, что 
он связан с уменьшением объема циркулирующей плаз-
мы, снижением уровня окислительного стресса и выра-
женности эндотелиальной дисфункции [26–29]. 

Отмечается, что при применении ингибиторов SGLT2 
увеличивается содержание кетоновых тел в крови [30]. 
Стоит отметить, что в сложившейся клинической прак-
тике обычно это считается неблагоприятным признаком 
отсутствия должного контроля сахарного диабета в виде 
диабетического кетоацидоза. При этом известно, что 
энергообеспечение клеток жизненно важных органов, 
таких как сердце, почки и головной мозг, кетоновыми 
телами является мощным эволюционно сформирован-
ным адаптационным фактором, который включается при 
голодании и стрессе [31]. Обеспечение клеток энергией 
путем утилизации кетоновых тел более эффективно, чем 
окисление глюкозы или жирных кислот. Отмечено, что 
вызванное приемом ингибиторов SGLT2 повышенное 
содержание кетоновых тел в крови увеличивает эффек-
тивность работы миокарда и почечной ткани, замедляя 
прогрессирование нефропатии, снижая вероятность про-
грессирования ХСН и ее декомпенсации [32]. 

В ходе серии экспериментов было продемонстрирова-
но, что один из препаратов группы ингибиторов SGLT2 — 
эмпаглифлозин — способен непосредственно улучшать 
диастолическую дисфункцию миокарда человека [33]. 
В этих экспериментах использовались клетки миокарда 
пациентов с терминальной сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса. На них действовали 
раствором эмпаглифлозина, а затем измеряли параме-
тры контрактильности. Выяснилось, что эмпаглифлозин 
снижал диастолическое напряжение миокарда, не изме-
няя его систолических свойств, не нарушая токи через 
кальциевые каналы. Кроме того, были проведены экспе-
рименты на крысах с сердечной недостаточностью и со-
храненной фракцией выброса с сопутствующим сахар-
ным диабетом и без него. Эмпаглифлозин вводился им 
внутривенно, затем регистрировалась эхокардиограмма, 
на которой также отмечалось улучшение диастоличе-
ской дисфункции миокарда. Этот эффект связывается 
с увеличением фосфорилирования белков, участвующих 
в регуляции сокращения сердечной мышцы [34]. Однако 
пока остается неясным, является ли это свойство прису-
щим исключительно эмпаглифлозину или же другие ин-
гибиторы SGLT2 проявляют схожие качества, оказывая 
прямое влияние на миокард человека. Для оценки иных 
препаратов данной фармакологической группы необхо-
димы дополнительные сходные исследования. 

Известно, что натрий-глюкозный транспортер распо-
ложен в проксимальном почечном канальце, а его блока-
да вызывает выраженный натрийурез [18]. В результате 
этого большое количество натрия доходит до дистально-
го извитого канальца, где воспринимается macula densa 
[35]. Это одна из основных структур юкстагломеруляр-
ного аппарата, начального анатомического элемента 

Клиническая медицина. 2020;99(3)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-3-172-176
Обзоры и лекции



174

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, которая 
является одним из важнейших регуляторов системного 
и почечного кровотока, а также водно-солевого обмена 
и задействована в патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний. Вазоконстрикция афферентной и вазодилата-
ция эфферентной артериол почек приводит к снижению 
внутриклубочковой гипертензии [36]. Данное влияние 
может снижать вероятность появления нефропатии, 
уменьшать ее тяжесть, а также скорость прогрессирова-
ния. Ожидаемыми могли бы быть увеличение секреции 
ренина в результате активации macula densa и, следова-
тельно, активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, что оказывало бы негативное влияние на про-
грессирование сердечно-сосудистых и почечных патоло-
гий. Но достоверно известно, что применение ингибито-
ров SGLT2 не приводит к значимой активации ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы [37]. 

Одним из вероятных механизмов действия ингибито-
ров SGLT2 является их способность снижать количество 
образующихся в клетках свободных радикалов. Один 
из препаратов группы, использующийся в эксперимен-
тальных целях в связи с низкой избирательностью от-
носительно SGLT1/SGLT2, флоризин, снижал уровень 
окислительного стресса у крыс, что вероятно связано 
с активацией каталаз и глутатионпероксидаз [38]. Так-
же известно, что использующийся в настоящее время 
в терапевтических целях дапаглифлозин снижал уро-
вень предшественников свободных радикалов, таких как 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза 2-го 
и 4-го типов (NOX 2, NOX 4) [39], в тканях почек больных 
сахарным диабетом 2-го типа, что уменьшало скорость 
прогрессирования диабетической нефропатии. В иссле-
довании на крысах с сахарным диабетом 2-го типа эмпа-
глифлозин снижал уровень оксидативного стресса в тка-
нях миокарда путем активации сигнального пути NRF2/
ARE [40]. Исходя из результатов этих исследований, 
можно предположить, что ингибиторы SGLT2 могут 
иметь антиоксидантные свойства, уменьшая количество 
предшественников свободных радикалов или же увели-
чивая количество действующих ферментов оксидантной 
защиты клеток.

В исследованиях показано, что ингибиторы SGLT2 
проявляют противовоспалительные свойства, а также 
замедляют фиброзные изменения. Так, в некоторых ра-
ботах отмечено, что ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа через сигнальный путь каспазы-1 
подавляют секрецию интерлейкина-1-бета макрофагами, 
что снижает уровень системного воспаления и фибро-
за [41–43]. Возможно, что это влияние может замедлить 
прогрессирование атеросклероза, увеличить стабиль-
ность атеросклеротических бляшек, уменьшить темпы 
ремоделирования сосудов и миокарда, так как в эти пато-
логические процессы неизбежно вовлечены воспаление 
и фиброзирование, однако это требует дополнительных 
подтверждений. В исследованиях эмпаглифлозина про-
демонстрировано, что он снижает уровни экспрессии 
Толл-подобного рецептора типов 2 и 4 и фактора NF-κB 
в клетках проксимального извитого канальца почек, что 

уменьшает выраженность воспаления и следующего 
за ним фиброза и, вероятно, может снизить темпы ухуд-
шения почечной функции [44]. В экспериментах на мы-
шах препараты группы ингибиторов SGLT2 также снижа-
ли степень ишемически реперфузионных повреждений 
миокарда, уменьшая интерстициальный фиброз и акти-
вируя эндотелиальный ростовой фактор VEGF-A [45]. 
Известно также, что канаглифлозин способен уменьшать 
количество системных провоспалительных хемоки-
нов, таких как лептин и интерлейкин-6, и увеличивать 
количество противовоспалительных, таких как адипо-
нектин [46]. Следует отметить, что противовоспалитель-
ные эффекты данной группы препаратов не связаны с их 
сахароснижающим действием.

Имеющийся при ожирении избыток жировой ткани 
является предиктором развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и увеличивает риск неблагоприятных исхо-
дов [47, 48]. Из этого следует вывод о том, что больным 
с патологией сердца и сосудов необходимо снижение 
массы тела. В результате применения ингибиторов SGLT2 
происходит экскреция глюкозы с мочой (потеря энергети-
ческого субстрата), чем опосредуется снижение веса у па-
циентов [49]. Применение данных препаратов в комплексе 
с другими средствами, предназначенными для лечения 
ожирения, может давать лучший эффект [50]. 

Заключение
Можно сделать вывод, что ингибиторы SGLT2 яв-

ляются перспективной фармакологической группой 
и имеют много патогенетических точек приложения 
в отношении кардиоренального синдрома, а их эффек-
ты, обес печивающие улучшение исходов сердечно-сосу-
дистых заболеваний, не связаны с сахароснижающими 
свойствами. Здесь же стоит отметить, что ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера не влияют на атеро-
тромботические процессы, опосредуя снижение смерт-
ности от ССЗ путем влияния, по большей части, на ме-
ханизмы прогрессирования сердечной недостаточности, 
такие как перегрузка сердца объемом, систолическая 
и диастолическая дисфункция миокарда. В некоторых 
работах описываются также и гиполипидемические, 
гипоурикемические, антиаритмические свойства инги-
биторов SGLT2, однако они еще недостаточно изучены. 
Необходимы дальнейшие исследования использования 
данной лекарственной группы у больных без нарушения 
углеводного обмена с различным спектром сердечно-со-
судистых заболеваний, а также хронической болезнью 
почек.
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