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Ðåçþìå: Íåñêîëüêî ëåò íàçàä ïîÿâèëñÿ ïðèíöèïèàëüíî íîâûé èíñóëèííåçàâèñèìûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ

ÑÄ 2 — ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëèêåìèè ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ áåëêîâ êî-òðàíñïîðòåðîâ SGLT-2 (sodium

glucose transporter) â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê, êîòîðûå îòâå÷àþò çà îáðàòíóþ ðåàáñîðáöèþ

ãëþêîçû. ËÑ ãðóïïû èíãèáèòîðîâ SGLT-2 êî-òðàíñïîðòåðîâ ýôôåêòèâíû êàê â ðåæèìå ìîíîòåðà-

ïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Ïðè ýòîì, ïî ðåçóëüòàòàì

ïðîâåäåííûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òåðàïèÿ äàííûì êëàñ-

ñîì ËÑ õîðîøî ïåðåíîñèëàñü. ×àñòîòà ñëó÷àåâ ãèïîãëèêåìèè ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò ÷àñ-

òîòû ñëó÷àåâ ãèïîãëèêåìèè â ãðóïïå ïëàöåáî. Íà ôîíå òåðàïèè íàáëþäàëîñü ñòàáèëüíîå ñíèæåíèå

ìàññû òåëà ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà. Òåðàïèÿ ËÑ êëàññà èíãèáèòîðîâ SGLT-2 êî òðàíñïîðòåðîâ ñî-

ïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ìàññû òåëà. Äàííûé êëàññ ËÑ ìîæåò èãðàòü

ïîòåíöèàëüíî âàæíóþ ðîëü íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, îáëàäàÿ ïîòåí-

öèàëüíûì íåôðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì, ðàáîòàÿ íà óðîâíå ñíèæåíèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîãî äàâëå-

íèÿ îäíîãî íåôðîíà. Èíñóëèííåçàâèñèìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ è íèçêèé ðèñê ãèïîãëèêåìèè äåëàåò

èíãèáèòîðû SGLT-2 êî-òðàíñïîðòåðîâ ýôôåêòèâíûì è áåçîïàñíûì äîïîëíåíèåì ê ñóùåñòâóþùèì

ìåòîäàì êîíòðîëÿ óðîâíÿ ãëèêåìèè ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàõàðíûé äèàáåò; SGLT-2; ìîíîòåðàïèÿ; áåçîïàñíîñòü; íåôðîïðîòåêöèÿ; ãèïîãëè-

êåìèÿ.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Âîëîäèí ÀÀ, Ìàêñèìîâ ÌË, Ñëîáîäÿí ÂÃ, Àëÿóòäèí ÐÍ. Èíãèáèòî-

ðû êî-òðàíñïîðòåðîâ SGLT-2: êîíòðîëü óðîâíÿ ãëèêåìèè è íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà. Áåçîïàñ-

íîñòü è ðèñê ôàðìàêîòåðàïèè 2017; 5 (1): 11–26.

Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé,

ïðåäñòàâëÿþùèõ ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó äëÿ íà-

öèîíàëüíûõ ñèñòåì çäðàâîîõðàíåíèÿ. Â Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè íà 31 äåêàáðÿ 2012 ã.

ïî îáðàùàåìîñòè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî

3 779 423 áîëüíûõ ÑÄ, èç íèõ 3 453 680

(91,4 %) ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì

2 òèïà (ÑÄ 2 òèïà) [1].

Ðàñòóùèé óðîâåíü ãèïåðãëèêåìèè ïðè ÑÄ

2 òèïà àññîöèèðóåòñÿ ñ íàðàñòàþùåé èíñó-

ëèíðåçèñòåíòíîñòüþ è îòíîñèòåëüíî èëè àá-

ñîëþòíî íàðóøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

èíñóëèíó. Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ), ïðèìåíÿþùèõñÿ ïðè òåðàïèè

ÑÄ 2 òèïà, èìåþò èíñóëèíçàâèñèìûé ìåõà-

íèçì äåéñòâèÿ, öåëüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ëèáî

ñòèìóëÿöèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà, ëèáî óëó÷-

øåíèå ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû [2].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ òåðàïèè ÑÄ

2 òèïà ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäóþùèå ãðóïïû ËÑ:

áèãóàíèäû (ìåòôîðìèí), ïðîèçâîäíûå ñóëü-

ôàíèëìî÷åâèíû èèÃÏÏ-1 (ýêñåíàòèä, ëèðàã-

ëþòèä), èíãèáèòîðû ÄÏÏ4 (ñàêñàãëèïòèí,

âèëäàãëèïòèí), èíãèáèòîðû �-ãëþêîçèäàçû

(àêàðáîçà), ãëèíèäû (ðåïàãëèíèä, íàòåãëè-

íèä), èíñóëèí [3, 4].

Ïðèíöèïèàëüíî íîâûì èíñóëèííåçàâèñè-

ìûì ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ÑÄ 2 ÿâëÿåòñÿ ñíè-

æåíèå óðîâíÿ ãëèêåìèè ïóòåì èíãèáèðîâà-

íèÿ áåëêîâ êî-òðàíñïîðòåðîâ SGLT-2 (sodium

glucose transporter) â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëü-

öàõ ïî÷åê, êîòîðûå îòâå÷àþò çà ðåàáñîðáöèþ

ãëþêîçû [5, 8, 15].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî ñîñòîÿíèþ íà

íà÷àëî 2017 ã. çàðåãèñòðèðîâàíû òðè ïðåïà-

ðàòà äàííîé íîâîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóï-

ïû: äàïàãëèôëîçèí (Ôîðñèãà™), êàíàãëèôëî-

çèí (ÈíâîêàíàTM) è ýìïàãëèôëîçèí (Äæàð-

äèíñ™) — èíãèáèòîðû áåëêîâ êî-òðàíñïîðòå-

ðîâ SGLT-2 â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî-

÷åê [22, 30, 38].
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Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ

ãðóïïû SGLT-2 èíãèáèòîðîâ

Âàæíåéøàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü ïî÷åê

ñîñòîèò â óòèëèçàöèè è âîçâðàùåíèè â êðîâî-

òîê âñåé ïîòðåáëåííîé ãëþêîçû ñ öåëüþ íåäî-

ïóùåíèÿ âûâåäåíèÿ åå ñ ìî÷îé è ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîòåðü. Êîëè÷åñòâî

ãëþêîçû ôèëüòðóåìîé â êëóáî÷êå (ôèëüòðà-

öèîííàÿ íàãðóçêà), îïðåäåëÿåòñÿ êàê ïðîèç-

âåäåíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ïëàçìå è

ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ).

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â êðîâè

âåäåò ê ëèíåéíîìó óâåëè÷åíèþ ôèëüòðàöè-

îííîé íàãðóçêè [6, 14, 16].

Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â ïëàçìå, âûøå

êîòîðîé ãëþêîçà íà÷èíàåò âûäåëÿòüñÿ ñ ìî-

÷îé, íàçûâàåòñÿ ïî÷å÷íûì ïîðîãîì. Â ôèçèî-

ëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ïðè íîðìàëüíîé ÑÊÔ,

ïî÷å÷íûé ïîðîã ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì

180 ìã/äë (9,9 ììîëü/ë) [15, 17].

90 % âñåé ãëþêîçû, ôèëüòðóþùåéñÿ â

ïåðâè÷íóþ ìî÷ó, ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ñåãìåí-

òàõ S1 è S2 ïðîêñèìàëüíîãî êàíàëüöà íåôðî-

íà ïîñðåäñòâîì áåëêà êî-òðàíñïîðòåðà

SGLT-2, îòâå÷àþùåãî çà ñîâìåñòíûé òðàíñ-

ïîðò ãëþêîçû è Na+. Îñòàâøèåñÿ 10 % ãëþêî-

çû çàõâàòûâàþòñÿ ñèñòåìîé SGLT-1, ëîêàëè-

çîâàííîé â ñåãìåíòå S3 ïðîêñèìàëüíîãî êà-

íàëüöà íåôðîíà. Â îòëè÷èå îò SGLT-2

SGLT-1 êî-òðàíñïîðòåð îáëàäàåò ìåíüøåé

ìîùíîñòüþ, íî áîëüøåé àôèííîñòüþ ê ãëþ-

êîçå. Òðàíñïîðò ãëþêîçû îñóùåñòâëÿåòñÿ (ñì.

ðèñ. 1) òîëüêî ñîâìåñòíî ñ òðàíñïîðòîì èîíîâ

Na+ [11, 12, 13, 18, 20].

Ïðåïàðàòû ãðóïïû SGLT-2 èíãèáèòîðîâ

áëîêèðóþò SGLT-2 — áåëêè êî-òðàíñïîðòåðû

â ïðîêñèìàëüíûõ êàíàëüöàõ ïî÷åê. Ýòî ïðè-

âîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñêðåêöèè ãëþêîçû ñ

ìî÷îé è, êàê ñëåäñòâèå, ñíèæåíèþ óðîâíÿ

ãëèêåìèè êðîâè [5, 8, 18, 19].

Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè âëèÿíèÿ

íà îáðàòíûé çàõâàò ãëþêîçû â ïî÷å÷íûõ êà-

íàëüöàõ áûëè ñâÿçàíû ñ ôëîðèçèíîì. Î-ãëè-

êîçèä ôëîðèçèí õîðîøî èçó÷åííîå âåùåñòâî,

èìåþùåå ãëþêîçóðè÷åñêèé ýôôåêò. Ôëîðè-

çèí ÿâëÿåòñÿ íåñåëåêòèâíûì èíãèáèòîðîì

êî-òðàíñïîðòåðîâ SGLT. Ïðèìåíåíèå ôëîðè-

çèíà ó êðîëèêîâ ñ ìîäåëüþ ÑÄ 2 òèïà ïîêàçà-

ëî ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ïëàçìû, ïîä-

òâåðæäàÿ ýôôåêòèâíîñòü äàííîãî ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ. Íî ôëîðèçèí íå ìîæåò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ êàê ïîòåíöèàëüíîå ëåêàðñòâî-êàíäè-

äàò äëÿ òåðàïèè ÑÄ 2 òèïà ââèäó îòñóòñòâèÿ

ñåëåêòèâíîñòè ïî îòíîøåíèþ ê SGLT-2 è ìå-

òàáîëè÷åñêîé íåóñòîé÷èâîñòè. Ê òîìó æå

ôëîðèçèí ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ãëèêîçèäàçàìè

òîíêîãî êèøå÷íèêà äî ôëîðèòèíà, êîòîðûé â

ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì èíãè-

áèòîðîì ïåðåíîñ÷èêîâ GLUT-1, ëîêàëèçîâàí-

íûõ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà, â òîì

÷èñëå è ÖÍÑ [9, 10].

Íà ðóáåæå ÕÕ è ÕÕI âåêîâ ðàçðàáàòûâà-

ëèñü ñîåäèíåíèÿ ñ ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíî-

øåíèþ ê SGLT-2, ÷òî ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå

ðÿäà ïðîèçâîäíûõ ôëîðèçèíà è îòêðû-

òèþ ðÿäà ìîëåêóë, âïîñëåäñòâèè óñïåøíî

ïðîøåäøèõ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ è äîêà-

çàâøèå ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñ-

íîñòü [21, 22].
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Áåëêè êî-òðàíñïîðòåðû SGLT-1 ïîìèìî

ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà êàíàëüöåâ ïî÷åê òàê-

æå ëîêàëèçîâàíû â òîíêîì êèøå÷íèêå. Ó ëþ-

äåé ñ ìóòàöèåé â ãåíå, êîäèðóþùåì SGLT-1,

ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ãëþêîçî-ãàëàêòîçíàÿ

ìàëüàáñîðáöèÿ. Ýòî ñîñòîÿíèå òàêæå ÷àñòî ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ äåãèäðàòàöèåé îðãàíèçìà è

äèàðååé. Ó äàííûõ áîëüíûõ ãëþêîçóðèÿ ëèáî

ñëàáî âûðàæåíà, ëèáî îòñóòñòâóåò, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ïðåèìóùåñòâåííîé ðîëè

SGLT-1 êî- òðàíñïîðòåðîâ â òîíêîì êèøå÷íè-

êå è ìåíåå âûðàæåííîé ðîëè, êàê áåëêà ïåðå-

íîñ÷èêà, â ïî÷êàõ. Ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèåé â

ãåíå, êîäèðóþùåì áåëêè SGLT-2, îáðàòíàÿ

ñèòóàöèÿ: ãëþêîçóðèÿ èìååò âûðàæåííûé õà-

ðàêòåð áåç íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà [7].

Ïðåïàðàòû ãðóïïû SGLT-2

èíãèáèòîðîâ. Êðàòêîå îïèñàíèå

Ýìïàãëèôëîçèí (Äæàðäèíñ™) âûïóñêàåò-

ñÿ â äîçèðîâêàõ 10 ìã è 25 ìã. Ïîñëå ïðèåìà

ïðåïàðàòà ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ äåé-

ñòâóþùåãî âåùåñòâà â êðîâè äîñòèãàåòñÿ ÷å-

ðåç 1,5 ÷àñà. Ýìïàãëèôëîçèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ

áåëêàìè ïëàçìû íà 86 %. Ïðèåì ïèùè íå

îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïàðàìåòðû ýìïàãëèôëîçèíà. Îñíîâíîé ïóòü

ìåòàáîëèçìà ãëþêóðîíèäàöèÿ ñ ó÷àñòèåì

óðèäèí-5�-äèôîñôî-ãëþêóðîíîçèëòðàíñôåðàç.

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò 12,4 ÷àñà,

÷òî äåëàåò âîçìîæíûì ðåæèì ïðèìåíåíèÿ

îäèí ðàç â ñóòêè. Ðàâíîâåñíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ïëàçìå äîñòèãàåòñÿ

óæå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïÿòîé äîçû ïðåïàðà-

òà. Äæàðäèíñ™ ïîêàçàí ê ïðèìåíåíèþ ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè

â ñëó÷àå íåàäåêâàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ íà ôîíå äèåòû è ôèçè÷åñêèõ óïðàæíå-

íèé, íàçíà÷åíèå ìåòôîðìèíà êîòîðûì ñ÷èòà-

åòñÿ íåöåëåñîîáðàçíûì, à òàêæå â êà÷åñòâå

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñ äðóãèìè ãèïîã-

ëèêèìå÷èñêèìè ñðåäñòâàìè, âêëþ÷àÿ èíñó-

ëèí, êîãäà ïðèìåíÿåìàÿ òåðàïèÿ ñîâìåñòíî ñ

äèåòîé è ôèçè÷åñêèìè óïðàæíåíèÿìè íå

îáåñïå÷èâàåò íåîáõîäèìîãî ãëèêåìè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ [22, 23].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíèâà-

ëàñü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ýìïàã-

ëèôëîçèíà êàê â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè, òàê è

â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê òåðàïèè äðóãèìè ñà-

õàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè [24–29].

Â èññëåäîâàíèè ôàçû IIb (408 ïàöèåíòîâ)

îöåíèâàëàñü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü

ýìïàãëèôëîçèíà â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî è

ìåòôîðìèíîì ó ïàöèåíòîâ, ðàíåå íå ïîëó÷àâ-

øèõ ñàõàðîñíèæàþùóþ òåðàïèþ. Ïàðàìåòðû

ïàöèåíòîâ, âêëþ÷åííûõ â àíàëèç: HbA1c 8 %

(ñðåäíåå çíà÷åíèå), ÈÌÒ 28 êã/ì2. Â èññëåäî-

âàíèè èçó÷àëèñü äîçèðîâêè ýìïàãëèôëîçèíà

5 ìã, 10 ìã è 25 ìã. Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþ-

ùèå ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ

HbA1c: –0,4 %; –0,5 %; –0,6 % äëÿ äîçèðîâîê

5 ìã, 10 ìã è 25 ìã ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,0001).

Â ãðóïïå êîíòðîëÿ îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëü-

íîå óâåëè÷åíèå HbA1c (+0,09 %). Â êà÷åñòâå

âòîðè÷íûõ êîíå÷íûõ òî÷åê â äàííîì èññëåäî-

âàíèè îöåíèâàëîñü èçìåíåíèå ÃÏÍ, èçìåíå-

íèå ìàññû òåëà. Â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà

25 ìã èçìåíåíèå ÃÏÍ ñîñòàâèëî — 1,7 ììîëü/ë,

ìàññà òåëà ñíèçèëàñü íà 2 êã (â ñðàâíåíèè

ñ –0,7 êã â ãðóïïå êîíòðîëÿ) [24].

Òàêæå ïðîâîäèëîñü ðàíäîìèçèðîâàííîå

êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (ÐÊÈ) ýôôåêòèâ-

íîñòè è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ýìïàãëèô-

ëîçèíà â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ,

ðàíåå íå ïîëó÷àâøèõ ñàõàðîñíèæàþùåé òå-

ðàïèè â ñðàâíåíèè ñ ñèòàãëèïòèíîì è ïëàöå-

áî. Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå ïàöè-

åíòû, ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì HbA1c 8 % è

ÈÌÒ 28 êã/ì2. Ê 24 íåäåëå íàáëþäåíèÿ èçìå-

íåíèå HbA1c â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà 10 ìã

ñîñòàâèëî –0,7 %, â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà

25 ìã –0,9 %. Äàííûé ïîêàçàòåëü â ãðóïïå

ñèòàãëèïòèíà ñîñòàâèë –0,7 % (ð < 0,001).

Âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ òåðàïèÿ õîðîøî ïåðå-

íîñèëàñü è íå óâåëè÷èâàëà ÷àñòîòó ãèïîãëè-

êåìèé â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ [24].

Ýìïàãëèôëîçèí â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ

òåðàïèè ìåòôîðìèíîì èçó÷àëñÿ â äâîéíîì

ñëåïîì ïëàöåáîêîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâà-

íèè EMPA — REG MET. Â èññëåäîâàíèå

âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì

HbA1c 8 %, ÈÌÒ 29 êã/ì2 è ïåðèîäîì çàáîëå-

âàíèÿ ÑÄ 2 òèïà 5–10 ëåò. Ïàöèåíòû áûëè

ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû — ýìïàãëèôëîçèí

10 ìã, 25 ìã è ïëàöåáî [25]. Ñíèæåíèå HbA1c

áûëî áîëåå âûðàæåííûì âî âñåõ ãðóïïàõ òå-

ðàïèè, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ

(–0,7 % è –0,8 % äëÿ ãðóïï ýìïàãëèôëîçèíà

10 ìã è 25 ìã ñîîòâåòñòâåííî è –0,1 % â ãðóï-

ïå ïëàöåáî). Ñíèæåíèå ÃÏÍ â ãðóïïå ýìïàã-

ëèôëîçèíà 25 ìã — 1,2 ììîëü/ë, ñíèæåíèå

ìàññû òåëà — 2,5 êã, ñíèæåíèå ñèñòîëè÷åñêî-

ãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ — 5 ìì. ðò. ñò.,

äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ —

1,6 ìì. ðò. ñò. [25].
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Ýôôåêòèâíîñòü ýìïàãëèôëîçèíà â ñîñòà-

âå òðîéíîé êîìáèíàöèè èçó÷àëàñü â ÐÊÈ

(666 ïàöèåíòîâ) êàê äîáàâëåíèå ê òåðàïèè ó

ïàöèåíòîâ, ñ íåäîñòàòî÷íûì ãëèêåìè÷åñêèì

êîíòðîëåì íà ìåòôîðìèíå è ïðåïàðàòàõ

ñóëüôîíèëìî÷åâèíû. Îñíîâíîé ïåðèîä íà-

áëþäåíèÿ 24 íåäåëè, ñ ïîñëåäóþùèì ïðîäëå-

íèåì äî 52 íåäåëü. Ê êîíöó 24 íåäåëè íàáëþ-

äåíèÿ ñíèæåíèå HbA1c â ãðóïïå êàíàãëèôëî-

çèíà ñîñòàâèëî –0,7 %, â ñðàâíåíèè ñ –0,2 % â

ãðóïïå êîíòðîëÿ [26]. Ê òîìó æå áîëüøàÿ ïðî-

ïîðöèÿ ïàöèåíòîâ (26 % â ãðóïïå ýìïàãëèô-

ëîçèíà 10 ìã; 32 % â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà

25 ìã) äîñòèãëà çíà÷åíèÿ HbA1c –7 %. Â ãðóï-

ïå ïëàöåáî äàííîå çíà÷åíèå ñîñòàâèëî 9 %

(ð < 0,001). Òàê æå áûëî îòìå÷åíî çíà÷èòåëü-

íî áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå óðîâíåé ÃÏÍ

(–1,3 ììîëü/ë â îáåèõ ãðóïïàõ òåðàïèè),

ÏÏÃ(–2 ììîëü/ë â îáåèõ ãðóïïàõ òåðàïèè),

ñíèæåíèå ìàññû òåëà (–2,2 êã äëÿ 10 ìã ýì-

ïàãëèôëîçèíà, –2,4 êã äëÿ 25 ìã ýìïàãëèôëî-

çèíà) è ñíèæåíèå ÀÄ (–4 ìì. ðò. ñò. âî âñåõ

ãðóïïàõ ëå÷åíèÿ). Äàííûå ïîêàçàòåëè äîñ-

òèãëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ñ

ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð < 0,05) [26].

Â èññëåäîâàíèè ñî ñõîæèì äèçàéíîì îöå-

íèâàëèñü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ýì-

ïàãëèôëîçèíà ïðè äîáàâëåíèè ê òåðàïèè

ìåòôîðìèíîì è/èëè ïèîãëèòàçîíîì. Â ãðóï-

ïàõ ýìïàãëèôëîçèíà (êàê 25, òàê è 10 ìã)

áûëî äîñòèãíóòî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îò-

ëè÷èå îò ãðóïïû êîíòðîëÿ â ñòåïåíè ñíèæå-

íèÿ HbA1c: –0,6 % äëÿ ýìïàãëèôëîçèíà 10ìã,

–0,7 % äëÿ ýìïàãëèôëîçèíà 25 ìã è –0,1 %

äëÿ ãðóïïû ïëàöåáî (ð < 0,05). Èíòåðåñåí òîò

ôàêò, ÷òî ñòåïåíü ñíèæåíèÿ HbA1c â ãðóïïå

êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ýìïàãëèôëîçè-

íîì, ìåòôîðìèíîì è ïèîãëèòàçîíîì áûëà òà-

êàé æå, êàê â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà ñ ïèîã-

ëèòàçîíîì (–0,7 %) [27].

Â äîáàâëåíèè ê òåðàïèè èíñóëèíîì ýì-

ïàãëèôëîçèí èçó÷àëñÿ â äâóõ ÐÊÈ. Áûëî ïî-

êàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óëó÷øåíèå

ïîêàçàòåëåé ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ â ãðóï-

ïå ýìïàãëèôëîçèíà (êàê 10 ìã, òàê è 25 ìã) â

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Â ïåðâîì èñ-

ñëåäîâàíèè ñíèæåíèå HbA1c ñîñòàâèëî

–0,5 % â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà 10ìã, –0,6 %

â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà 25 ìã è +0,02 % â

ãðóïïå ïëàöåáî ïðè äîáàâëåíèè ê òåðàïèè áà-

çàëüíûì èíñóëèíîì. Ñíèæåíèå ìàññû òåëà

ñîñòàâèëî îò –2 êã â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà

25 ìã è 2,2 êã â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà 10 ìã,

â ñðàâíåíèè ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà íà

0,7 êã â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Ê òîìó æå áûëî îò-

ìå÷åíî ñíèæåíèå åæåäíåâíîé äîçû èíñóëèíà

(–1,2 Åä â ãðóïïå 10 ìã è –0,5 Åä â ãðóïïå

25 ìã) ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ýìïàãëèô-

ëîçèí, â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, ïðèíèìàâ-

øèìè ïëàöåáî [28]. Âî âòîðîì èññëåäîâàíèè

îöåíèâàëèñü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü

ýìïàãëèôëîçèíà ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

íåñêîëüêî èíúåêöèé èíñóëèíà â òå÷åíèå äíÿ.

Ïî ðåçóëüòàòàì äàííîãî èññëåäîâàíèÿ òàêæå

áûëà ïîêàçàíà áîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ýì-

ïàãëèôëîçèíà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðî-

ëÿ. Òàê æå, êàê è â ïåðîâîì èññëåäîâàíèè

áûëî îòìå÷åíî áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå

HbA1c, ñíèæåíèå ìàññû òåëà è ñíèæåíèå

åæåäíåâíîé äîçèðîâêè èíñóëèíà, â ñðàâíå-

íèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ [29].

Âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ òåðàïèÿ ýìïàãëèô-

ëîçèíîì õîðîøî ïåðåíîñèëàñü è ïîêàçàëà

ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü [22–29].

Êàíàãëèôëîçèí (Èíâîêàíà) — òàáëåòêè,

ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷êîé â äîçèðîâêàõ

100 ìã è 300 ìã. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ïëàçìå îáíàðó-

æèâàåòñÿ ÷åðåç 1–2 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà ïðåïà-

ðàòà. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ 10,6 ± 2,13 ÷àñà

è 13,1±3,28 ÷àñà äëÿ äîçèðîâîê 100 ìã è

300 ìã ñîîòâåòñòâåííî. Ðàâíîâåñíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ íàñòóïàëà ïîñëå 4–5 äíåé îò íà÷àëà

ïðèåìà ïðåïàðàòà. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòà íå èçìåíÿþòñÿ â çàâèñè-

ìîñòè îò ïðèåìà ïèùè. Êàíàãëèôëîçèí ïîêà-

çàí äëÿ óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ

ó âçðîñëûõ áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà, ó êîòîðûõ

äèåòà è ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè íå îáåñïå÷èâà-

þò àäåêâàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ è

ïðèìåíåíèå ìåòôîðìèíà ñ÷èòàåòñÿ íåöåëåñî-

îáðàçíûì èëè ïðîòèâîïîêàçàííûì, à òàêæå â

êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ñðåäñòâà ñ äðó-

ãèìè ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè,

âêëþ÷àÿ èíñóëèí, êîãäà îíè ñîâìåñòíî ñ äèå-

òîé è ôèçè÷åñêèìè íàãðóçêàìè íå îáåñïå÷è-

âàþò àäåêâàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðî-

ëÿ [30, 31].

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ êàíàãëèô-

ëîçèí èçó÷àëñÿ â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè, â êà-

÷åñòâå äîáàâëåíèÿ ê òåðàïèè ìåòôîðìèíîì, â

êà÷åñòâå äîáàâëåíèÿ ê òåðàïèè ìåòôîðìèíîì

è äðóãèì ñàõàðîñíèæàþùèì ïðåïàðàòàì, à

òàêæå â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê èíñóëèí òåðà-

ïèè ó áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 òèïà. Îñíîâíîé êîíå÷-

íîé òî÷êîé â îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè êàíàã-

ëèôëîçèíà ÿâëÿëîñü èçìåíåíèå çíà÷åíèÿ

HbA1c îò áàçîâîãî çíà÷åíèÿ. Òàêæå, â êà÷åñò-
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âå âòîðè÷íûõ êîíå÷íûõ òî÷åê, îöåíèâàëèñü

ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: èçìåíåíèå ãëþêîçû

ïëàçìû íàòîùàê (ÃÏÍ); ïðîïîðöèÿ ïàöèåí-

òîâ, äîñòèãøèõ çíà÷åíèÿ HbA1c < 7 %; èçìå-

íåíèå ìàññû òåëà; èçìåíåíèå àðòåðèàëüíîãî

äàâëåíèÿ; èçìåíåíèå óðîâíÿ ëèïîïðîòåèäîâ

ñûâîðîòêè [32–37].

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êàíàãëèô-

ëîçèíà â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè èçó÷àëàñü â

èññëåäîâàíèè CANTATA-M. Â èññëåäîâàíèè

ïðèíÿëè ó÷àñòèå 584 ïàöèåíòà â âîçðàñòå îò

18 äî 84 ëåò ñî çíà÷åíèåì HbA1c îò 7 % äî

10 %. Çíà÷åíèÿ èçìåíåíèÿ HbA1c ñîñòàâèëè

–0,77 %; –1,03 % è +0,14 % â ãðóïïàõ êàíàã-

ëèôëîçèíà 100 ìã, 300 ìã è ïëàöåáî ñîîòâåò-

ñòâåííî (ð < 0,0001 äëÿ îáåèõ ãðóïï vs. ïëà-

öåáî). Ïðîïîðöèÿ ïàöèåíòîâ, äîñòèãøèõ

HbA1c < 7 % áûëà ñòàòèñòè÷åñêè âûøå â

ãðóïïàõ êàíàãëèôëîçèíà êàê 100 ìã, òàê è

300 ìã â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî[32].

Óðîâåíü ÃÏÍ â ãðóïïàõ êàíàãëèôëîçèíà áûë

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì â ãðóïïå

ïëàöåáî. Â îáåèõ ãðóïïàõ òåðàïèè áûëî îòìå-

÷åíî ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïàöèåíòîâ â ñðàâ-

íåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Óëó÷øåíèå ïîêàçà-

òåëåé ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ è ìàññû òåëà

íàáëþäàëîñü óæå ê 6 íåäåëå òåðàïèè [32].

Ýôôåêòèâíîñòü êàíàãëèôëîçèíà â êà÷å-

ñòâå äîïîëíåíèÿ ê òåðàïèè ìåòôîðìèíîì

îöåíèâàëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà â âîç-

ðàñòå 18–80 ëåò, ñ íåäîñòàòî÷íûì êîíòðîëåì

ãëèêåìèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàáèëüíûõ äîç

ìåòôîðìèíà � 2000 ìã (�1500 ìã, â ñëó÷àå íå

ïåðåíîñèìîñòè áîëåå âûñîêèõ äîç). Â èññëå-

äîâàíèÿõ â îáùåé ñëîæíîñòè ïðèíÿëè ó÷à-

ñòèå áîëåå 1000 ïàöèåíòîâ. Ñíèæåíèå HbA1c

ñîñòàâèëî –0,79; –0,94 è –0,17 â ãðóïïàõ êà-

íàãëèôëîçèíà 100 ìã, 300 ìã è ïëàöåáî ñîîò-

âåòñòâåííî. Èçìåíåíèå ÃÏÍ: –1,5; –2,1 è

+0,1 â ãðóïïàõ êàíàãëèôëîçèíà 100 ìã,

300 ìã è ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî. Ñíèæåíèå

ìàññû òåëà: –3,3 êã; –3,6 êã è –1,1 êã â ãðóïïàõ

êàíãëèôëîçèíà 100 ìã, 300 ìã è ïëàöåáî ñîîò-

âåòñòâåííî [33].

Ê 52 íåäåëå íàáëþäåíèÿ îáà ðåæèìà òåðà-

ïèè êàíàãëèôëîçèíîì (100 ìã è 300 ìã îäèí

ðàç â äåíü) ïîêàçàëè ðàâíóþ ýôôåêòèâíîñòü

â êà÷åñòâå òåðàïèè äîáàâëåíèÿ ê ìåòôîðìèíó

â ñðàâíåíèè ñ òåðàïèåé ãëèìåïèðèä + ìåò-

ôîðìèí. Èçìåíåíèÿ óðîâíÿ HbA1c áûëè ñëå-

äóþùèå: –0,82 % â ãðóïïå êàíàãëèôëîçèíà

100 ìã; –0,93 % â ãðóïïå êàíàãëèôëîçèíà

300 ìã è –0,81 % â ãðóïïå ãëèìåïèðèäà è ìåò-

ôîðìèíà. Â îáåèõ ãðóïïàõ òåðàïèè êàíàã-

ëèôëîçèíîì íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-

÷èìîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé òåðàïèè ãëèìåïèðèäîì, ãäå áûëî îò-

ìå÷åíî óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà [34].

Äîáàâëåíèå êàíàãëèôëîçèíà ê òåðàïèè

ìåòôîðìèíîì è ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî-

÷åâèíû ó ïàöèåíòîâ ñ íåäîñòàòî÷íûì êîíòðî-

ëåì ãëèêåìèè íà äàííîì ðåæèìå òåðàïèè (áà-

çîâîå çíà÷åíèå HbA1c �7 % �10,5 %) ïðèâåëî

ê ñòàòèñòè÷åñêè áîëåå çíà÷èìîìó ñíèæåíèþ

óðîâíÿ ãëèêåìèè, ÃÏÍ è ìàññû òåëà â ñðàâ-

íåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Òàêæå áûëà îòìå-

÷åíà áîëüøàÿ ïðîïîðöèÿ ïàöèåíòîâ, äîñòèã-

øèõ HbA1c �7 % â ãðóïïàõ êàíàãëèôëîçèíà

(êàê 100 ìã îäèí ðàç â äåíü, òàê è 300 ìã) ÷åì

â ãðóïïå ïëàöåáî [34].

Ýôôåêòèâíîñòü äîáàâëåíèÿ êàíàãëèôëî-

çèíà â äîçèðîâêå 300 ìã ê òåðàïèè ìåòôîðìè-

íîì è ïðåïàðàòàìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû â

ñðàâíåíèè ñ äîáàâëåíèåì ñèòàãëèïòèíà â äî-

çèðîâêå 100ìã îöåíèâàëàñü â ðàìêàõ ÐÊÈ

CANTANA-D2. Èçìåíåíèå HbA1c ê 52 íåäåëå

íàáëþäåíèÿ â ãðóïïå êàíàãëèôëîçèíà ñîñòà-

âèëî –1,03 %, â ãðóïïå ñèòàãëèïòèíà —

–0,66 %.Òàêæå â ãðóïïå êàíàãëèôëîçèíà

300 ìã áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè áîëåå

çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÃÏÍ è ìàññû òåëà ïà-

öèåíòîâ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñèòàãëèï-

òèíà [35].

Êàíàãëèôëîçèí ïîêàçàë ýôôåêòèâíîñòü â

óëó÷øåíèè ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ïðè äî-

áàâëåíèè ê òåðàïèè ïèîãëèòàçîíîì è ìåò-

ôîðìèíîì. Ñíèæåíèå ãëèêèðîâàííîãî ãåìî-

ãëîáèíà ñîñòàâèëî –0,89 %; –1,03 % è –0,26 %

â ãðóïïàõ êàíàãëèôëîçèíà 100 ìã, 300 ìã è

ïëàöåáî ñîîòâåòñòâåííî. Òàêæå áûëî ïîêàçà-

íî ïðåèìóùåñòâî â ñíèæåíèè ìàññû òåëà è

ñíèæåíèè ÃÏÍ [36].

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êàíàãëèô-

ëîçèíà â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê òåðàïèè èí-

ñóëèíîì èçó÷àëèñü â èññëåäîâàíèè CANVAS.

Ñðåäíèå äîçû èíñóëèíà, êîòîðûå ïîëó÷àëè

âêëþ÷åííûå â äàííîå èññëåäîâàíèå ïàöèåí-

òû, ñîñòàâèëè 30 åä. è áîëåå. Ñíèæåíèå

HbA1c ñîñòàâèëî –0,58 %; –0,73 % â ãðóïïàõ

êàíàãëèôëîçèíà 100 ìã, 300 ìã ñîîòâåòñòâåí-

íî â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî. Ñíèæå-

íèå ìàññû òåëà: –2,8 êã; –3,5 êã â ãðóïïàõ

êàíàãëèôëîçèíà 100 ìã è 300 ìã ñîîòâåòñò-

âåííî [37].

Äàïàãëèôëîçèí âûïóñêàåòñÿ â äâóõ äîçè-

ðîâêàõ — 5 ìã è 10 ìã. ×åðåç äâà ÷àñà ïîñëå

ïðèåìà ïðåïàðàòà äîñòèãàåòñÿ ìàêñèìàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â

Èíãèáèòîðû êî-òðàíñïîðòåðîâ SGLT-2: êîíòðîëü óðîâíÿ ãëèêåìèè è íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà
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ïëàçìå. Ïîñëå âñàñûâàíèÿ äàïàãëèôëîçèí íà

91 % ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè. Â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ äàííûé ïîêàçàòåëü îñòàâàëñÿ

íåèçìåííûì âíå çàâèñèìîñòè îò çàáîëåâàíèé

ïå÷åíè è ïî÷åê. Ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ïî ïðè-

ìåíåíèþ ïðèåì ïèùè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíè-

åì æèðà ñíèæàë Cmax äàïàãëèôëîçèíà ïðè-

ìåðíî íà 50 %, óäëèíÿë Tmax (âðåìÿ äîñòèæå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè) ïðèìåðíî

íà 1 ÷àñ, íî íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà AUC ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïðèåìîì ïðåïàðàòà íàòîùàê.

Ýòè èçìåíåíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêè çíà-

÷èìûìè. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèåìà äîçû

Ôîðñèãà™ 10 ìã ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñî-

ñòàâèë 12,9 ÷àñîâ. Äàïàãëèôëîçèí è åãî ìåòà-

áîëèòû âûâîäÿòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïî÷êà-

ìè. Ìåíåå 2 % îò ïðèíÿòîé äîçû âûâîäèòñÿ â

íåèçìåííîì âèäå. Ïðåïàðàò Ôîðñèãà™ ïîêà-

çàí áîëüíûì ÑÄ 2 òèïà â äîïîëíåíèå ê äèåòå

è ôèçè÷åñêèì óïðàæíåíèÿì äëÿ óëó÷øåíèÿ

ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ â êà÷åñòâå ìîíîòå-

ðàïèè, äîáàâëåíèÿ ê òåðàïèè ìåòôîðìèíîì,

ïðîèçâîäíûìè ñóëüôîíèëìî÷åâèíû (â òîì

÷èñëå, â êîìáèíàöèè ñ ìåòôîðìèíîì), òèàçî-

ëèäèíäèîíàìè, èíãèáèòîðàìè äèïåïòèäèë-

ïåïòèäàçû 4 (ÄÏÏ-4) (â òîì ÷èñëå, â êîìáè-

íàöèè ñ ìåòôîðìèíîì), ïðåïàðàòàìè èíñóëè-

íà (â òîì ÷èñëå, â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè

äâóìÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè äëÿ

ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ) ïðè îòñóòñòâèè

àäåêâàòíîãî ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ íà

äàííîé òåðàïèè, ëèáî äëÿ ñòàðòîâîé êîìáè-

íèðîâàííîé òåðàïèè ñ ìåòôîðìèíîì, ïðè öå-

ëåñîîáðàçíîñòè äàííîé òåðàïèè.

Â îáøèðíîé ïðîãðàììå êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé Ôîðñèãà™ èçó÷àëàñü ïðè ïðèìå-

íåíèè â ìîíîòåðàïèè, êàê ñòàðòîâàÿ êîìáè-

íàöèÿ ñ ìåòôîðìèíîì, à òàêæå ïðè äîáàâëå-

íèè ê òåðàïèè äðóãèìè ñàõàðîñíèæàþùèìè

ïðåïàðàòàìè, âêëþ÷àÿ èíñóëèí [38, 39].

Ìîíîòåðàïèÿ äàïàãëèôëîçèíîì èçó÷à-

ëàñü â èññëåäîâàíèè Ferrannini, et al. 2014.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè îöåíèâàëàñü ýôôåê-

òèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü äàïàãëèôëîçèíà â

äîçèðîâêàõ 2,5 ìã, 5 ìã è 10 ìã ïðè ïðèìåíå-

íèè â ðåæèìå ìîíîòåðàïèè ó ïàöèåíòîâ ñ

ÑÄ 2 ïðè íåäîñòàòî÷íîì êîíòðîëå óðîâíÿ

ãëèêåìèè íà ôîíå ñîáëþäåíèÿ äèåòû è âû-

ïîëíåíèÿ ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíèé. Âñåãî

áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå 558 ïàöèåí-

òîâ [40]. Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèë 24 íå-

äåëè. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ óðîâåíü

ñíèæåíèÿ HbA1c áûë çíà÷èòåëüíî âûøå â

ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ äàïàãëèô-

ëîçèí â äîçèðîâêàõ 5 è 10 ìã. Ñíèæåíèå óðîâ-

íÿ HbA1c íàáëþäàëîñü óæå ê 4 íåäåëå

èññëåäîâàíèÿ è ïðîäîëæàëîñü äî 12 íåäåëè.

Ñíèæåíèå óðîâíÿ HbA1c â ãðóïïå äàïàãëè-

ôëîçèíà 10 ìã ñîñòàâèëî 0,89 % ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èñõîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè. Ñíèæåíèå

óðîâíÿ HbA1c â ãðóïïå ïëàöåáî ñîñòàâèëî

0,23 % (P < 0.0001 vs. ïëàöåáî) [40]

Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äàííûå êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ èçó÷àëàñü ýô-

ôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü êîìáèíèðîâàí-

íîé òåðàïèè Ôîðñèãà™ ñ ìåòôîðìèíîì. Â èñ-

ñëåäîâàíèè Henry RR et al. èçó÷àëàñü

ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü äàííîãî ðåæè-

ìà ïðèìåíåíèÿ äàïàãëèôëîçèíà [41]. Â äàí-

íîì èññëåäîâàíèè áûëè ïðîâåðåíû ãèïîòåçû

ñðàâíèìîé ýôôåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè èç-

ìåíåíèÿ HbA1c ê 24 íåäåëå ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñõîäíûì óðîâíåì ìåæäó ãðóïïàìè äàïàã-

ëèôëîçèíà è ìåòôîðìèíà (åñëè äåìîíñòðèðî-

âàëàñü íå ìåíüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü, îöåíèâà-

ëîñü íàëè÷èå ïðåâîñõîäñòâà). Áûëè ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû:

ñíèæåíèå óðîâíÿ HbA1c â ãðóïïå ïàöèåíòîâ,

ïîëó÷àâøèõ äàïàãëèôëîçèí 10 ìã + ïëàöåáî

(n = 216) ñîñòàâèëî –1,45 % (95 % ÄÈ; –1,59,

–1,31); ñíèæåíèå óðîâíÿ HbA1c â ãðóïïå ïà-

öèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ìåòôîðìèí (èñõîäíàÿ

äîçèðîâêà 500 ìã ñ åæåíåäåëüíûì ïîâûøå-

íèåì äî 2000 ìã/ñóò, â çàâèñèìîñòè îò ïåðåíî-

ñèìîñòè) + ïëàöåáî (n = 203) ñîñòàâèëî

–1,44 %(95 % ÄÈ; –1,59, –1,29). Òàêèì îáðà-

çîì ðàçíèöà ìåæäó ãðóïïàìè â óðîâíå èçìå-

íåíèÿ HbA1c ñîñòàâèëà 0,01 % (ð = 0,9144),

÷òî äîêàçûâàåò íå ìåíüøóþ ýôôåêòèâíîñòü

ìîíîòåðàïèè äàïàãëèôëîçèíîì 10 ìã â ñðàâ-

íåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ìåòôîðìèíîì ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÑÄ2 òèïà. Â öåëîì òåðàïèÿ äàïàã-

ëèôëîçèíîì õîðîøî ïåðåíîñèëàñü. ×èñëî

ñëó÷àåâ ãèïîãëèêåìèè áûëî ñðàâíèìûì ñ

ãðóïïîé ïëàöåáî [41].

Êàê äîáàâëåíèå ê òåðàïèè ìåòôîðìèíîì

äàïàãëèôëîçèí èçó÷àëñÿ â èññëåäîâàíèè

Bailey, et al. 2010. Â ýòîì ìóëüòèöåíòðîâîì

ìåæäóíàðîäíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì êîíòðî-

ëèðóåìîì èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå

ïàöèåíòû â âîçðàñòå 18–77 ëåò. Îñíîâíîé êî-

íå÷íîé òî÷êîé ÿâëÿëîñü èçìåíåíèå HbA1c.

Òàêæå, â êà÷åñòâå âòîðè÷íûõ êîíå÷íûõ òî-

÷åê, èçó÷àëîñü âëèÿíèå íà ÃÏÍ, ìàññó òåëà è

äðóãèå ïîêàçàòåëè. Òàêæå îöåíèâàëàñü ïðî-

ïîðöèÿ ïàöèåíòîâ, äîñòèãøàÿ ïîêàçàòåëÿ

HbA1c < 7 %. Ñíèæåíèå HbA1c â ãðóïïå òå-

ðàïèè ïðåïàðàòîì Ôîðñèãà™ 10 ìã ñîñòàâèëî
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–0,84 %. Â ãðóïïå äàïàãëèôëîçèíà 5 ìã è

ãðóïïå êîíòðîëÿ óðîâåíü HbA1c ñíèçèëñÿ íà

0,7 % è 03 % ñîîòâåòñòâåííî [42]. Êàñàòåëüíî

âòîðè÷íûõ êîíå÷íûõ òî÷åê áûëè ïîëó÷åíû

ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: ÃÏÍ ñíèçèëàñü íà

1,3 ììîëü/ë, 1,2 ììîëü/ë è 0,3 ììîëü/ë â ãðóï-

ïàõ äàïàãëèôëîçèíà 10 ìã, äàïàãëèôëîçèíà

5 ìã è êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî; ìàññà òåëà ó

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ äàïàãëèôëîçèí

5 ìã, äàïàãëèôëîçèí 10 ìã è ïëàöåáî ñíèçè-

ëàñü íà 3,04 êã, 2,86 êã è 0,89 êã ñîîòâåòñòâåí-

íî; áîëüøàÿ ïðîïîðöèÿ ïàöèåíòîâ äîñòèãëà

ïîêàçàòåëåé HbA1c < 7 % â ãðóïïå òåðàïèè

(37,5 % â ãðóïïå äàïàãëèôëîçèíà 5 ìã è

40,6 % â ãðóïïå äàïàãëèôëîçèíà 10 ìã) ÷åì â

ãðóïïå êîíòðîëÿ (25,9 %) [42].

Ïðè äîáàâëåíèè Ôîðñèãà™ ê ïðåïàðàòàì

ãðóïïû ñóëüôàíèëìî÷åâèíû HbA1c ñíèçèëñÿ

íà 0,82 % â ãðóïïå äàïàãëèôëîçèíà 10 ìã, íà

0,63 % â ãðóïïå äàïàãëèôëîçèíà 5 ìã è íà

0,13 â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Òàêæå áûëî îòìå÷åíî

áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà ó ïà-

öèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ïðåïàðàò (–2,26 êã) â

ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå

äîïîëíåíèÿ ê òåðàïèè ãëèìåïèðèäîì ïëàöå-

áî (–0,7 êã). Áîëüøàÿ ïðîïîðöèÿ ïàöèåíòîâ

â ãðóïïå ëå÷åíèÿ äîñòèãëà çíà÷åíèÿ

HbA1c < 7 % (31,7 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé êîíòðîëÿ (13,0 %) [43].

Ó ïàöèåíòîâ êîìáèíàöèè ñ òåðàïèåé ïè-

îãëèòàçîíîì ïîìèìî óëó÷øåíèÿ ãëèêåìè÷å-

ñêèõ ïîêàçàòåëåé òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî â îòëè÷èå îò òåðàïèè ïèîãëèòàçîíîì â ðå-

æèìå ìîíîòåðàïèè â ðåæèìå êîìáèíàöèè ñ

äàïàãëèôëîçèíîì áûëî äîñòèãíóòî ñíèæåíèå

ìàññû òåëà íà 0,14 êã (â ñðàâíåíèè ñ óâåëè÷å-

íèåì ìàññû òåëà â ãðóïïå ïèîãëèòàçîíà íà

1,64 êã) [44].

Äîáàâëåíèå äàïàãëèôëîçèíà ê òåðàïèè

áàçàëüíûì èíñóëèíîì ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà

ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ ãëèêåìè÷åñêîãî êîí-

òðîëÿ, ñíèæåíèþ ìàññû òåëà è ñòàáèëèçàöèè

åæåäíåâíîé äîçû èíñóëèíà. Ïðè äîáàâëåíèè

ïðåïàðàòà Ôîðñèãà™ ê òåðàïèè èíñóëèíîì

óðîâåíü HbA1c ñíèçèëñÿ íà 0,96 % (ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ –0,39 % â ãðóïïå èíñóëèíîòåðàïèè

áåç äîáàâëåíèÿ äàïàãëèôëîçèíà). Ñíèæåíèå

âåñà â ãðóïïå òåðàïèè ñîñòàâèëî –1,61 êã, â

ñðàâíåíèè ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà ó ïàöè-

åíòîâ, ïðèíèìàâøèõ òîëüêî èíñóëèí

(+0,43 êã). Åæåäíåâíàÿ äîçà èíñóëèíà ëèáî

íå èçìåíÿëàñü, ëèáî ïîâûøàëàñü íà 1,95 Åä ó

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ äàïàãëèôëîçèí, òî-

ãäà êàê åæåäíåâíàÿ äîçà èíñóëèíà â ãðóïïå

êîíòðîëÿ ïîâûñèëàñü ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþ-

äåíèÿ (48 íåäåëü) íà 5,65 Åä [45].

Â òàáëèöå 1 ïðåäñòàâëåíû ôàðìàêîêîíå-

òè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ, ãðóï-

ïû èíãèáèòîðîâ SGLT-2.

Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ SGLT-2

íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ áåçîïàñíîñòü

ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà

Èíãèáèòîðû SGLT-2 êî-òðàíñïîðòåðîâ

èìåþò êëàññ ýôôåêò â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ íà

ôàêòîðû ñåðäå÷íîñîñóäèñòîãî ðèñêà, òàêèå

êàê óðîâåíü ãëèêåìèè, ìàññà òåëà è àðòåðè-

àëüíîå äàâëåíèå [22, 30, 38].

Âëèÿíèå ýìïàãëèôëîçèíà íà ÷àñòîòó ñåð-

äå÷íîñîñóäèñòûõ èñõîäîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ñà-

õàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà îöåíèâàëîñü â ðàí-

äîìèçèðîâàííîì ïëàöåáîêîíòðîëèðóåìîì

èññëåäîâàíèè Empa Reg Outcome [39]. Â äàí-

íîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëî ó÷àñòèå 7020 ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà. Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ñî-

ñòàâèë 3,1 ãîäà. Ïî èòîãàì èññëåäîâàíèÿ

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåæäó ãðóïïîé íàáëþäå-

íèÿ è ãðóïïîé ïëàöåáî íå áûëî âûÿâëåíî îò-

ëè÷èÿ â ÷àñòîòå ñëó÷àåâ èíôàðêòà ìèîêàðäà

è èíñóëüòà, íî â ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà ÷àñ-

òîòà ñëó÷àåâ ñìåðòè ïî ñåðäå÷íîñîñóäèñòûì

ïðè÷èíàì áûëà íèæå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî

(3,7 % ïî ñðàâíåíèþ ñ 5,9 % â ãðóïïå ïëàöåáî;

ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà 38 %). ×àñòî-

òà ñëó÷àåâ ãîñïèòàëèçàöèè ïî ïîâîäó ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè òàêæå áûëà íèæå â

ãðóïïå ýìïàãëèôëîçèíà, â ñðàâíåíèè ñ ïëà-

öåáî (2,7 % â ñðàâíåíèè ñ 4,1 % â ãðóïïå ïëà-

Èíãèáèòîðû êî-òðàíñïîðòåðîâ SGLT-2: êîíòðîëü óðîâíÿ ãëèêåìèè è íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà
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Òàáëèöà 1. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåïàðàòîâ êëàññà èíãèáèòîðîâ SGLT-2 [22, 30, 38].

Ïðåïàðàò
Âðåìÿ

äîñòèæåíèÿ Ñmax

Îáúåì

ðàñïðåäåëåíèÿ

Ñâÿçü ñ áåëêàìè

ïëàçìû
Ò1/2

Àáñîëþòíàÿ

áèîäîñòóïíîñòü

Ýìïàãëèôëîçèí 1,5 ÷àñà 73,8 ë 86 % 12,4 ÷ Íåò èíôîðìàöèè

â èíñòðóêöèè

Êàíàãëèôëîçèí 1–2 ÷àñà 119 ë 99 % 10,6 ÷ äëÿ äîçû 100 ìã;

13,1 ÷ äëÿ äîçû 300 ìã

65 %

Äàïàãëèôëîçèí 2 ÷àñà Íåò èíôîðìàöèè

â èíñòðóêöèè

91 % 12,9 ÷ 78 %



öåáî; ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà 35 %).

Ñìåðòíîñòü ïî âñåì ïðè÷èíàì â ãðóïïå ýì-

ïàãëèôëîçèíà, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîí-

òðîëÿ ñîñòàâèëà 5,7 % è 8,3 % ñîîòâåòñòâåí-

íî; ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà 32 % [46].

Ïî èòîãàì ìåòààíàëèçà ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé äàïàã-

ëèôëîçèíà áûëî äîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå

äàííîãî ïðåïàðàòà íå ñîïðîâîæäàåòñÿ ðèñêîì

óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé

ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íîñîñóäèñòîé ñèñòåìû

(9339 ïàöèåíòîâ âêëþ÷åííûõ â àíàëèç) [47, 48].

Ïî òàêèì êîìïîíåíòàì êîíå÷íûõ òî÷åê êàê

ñìåðòü ïî ïðè÷èíå ñåðäå÷íîñîñóäèñòûõ çàáî-

ëåâàíèé, èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò, íåñòà-

áèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ, íåïëàíîâàÿ ðåâàñêóëÿ-

ðèçàöèÿ è ãîñïèòàëèçàöèÿ ïî ïîâîäó ñåðäå÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè íå áûëî îòìå÷åíî

óâåëè÷åíèå ðèñêà ñîáûòèÿ â ãðóïïå äàïàã-

ëèôëîçèíà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ íàáîð â

èññëåäîâàíèå DECLARE, öåëüþ êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ îöåíêà âëèÿíèÿ òåðàïèè äàïàãëèôëî-

çèíîì íà ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ

ñîáûòèé (èíôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêèé

èíñóëüò, ñìåðòü ïî ïðè÷èíå ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ çàáîëåâàíèé). Â äàííîå èññëåäîâàíèå

ïëàíèðóåòñÿ âêëþ÷èòü 17 276 ïàöèåíòîâ ñ

ïåðèîäîì íàáëþäåíèÿ áîëåå øåñòè ëåò. Îæè-

äàåìàÿ äàòà îêîí÷àíèÿ èññëåäîâàíèÿ —

àïðåëü 2019 ãîäà [49].

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé ïðîôèëü áåçîïàñíî-

ñòè êàíàãëèôëîçèíà îöåíèâàëñÿ â ìåòà-àíà-

ëèçå äåâÿòè ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëè-

ðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ ôàçû II è III. Â îöåíêó

ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè áûëè âêëþ÷åíû íåôà-

òàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, íåôàòàëüíûé

èíñóëüò, ñìåðòü ïî ïðè÷èíå ñåðäå÷íî-ñîñóäè-

ñòûõ çàáîëåâàíèé [50]. Ïî èìåþùèìñÿ äàí-

íûì íå áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ðèñêà íè

ïî îäíîé èç îöåíèâàåìûõ êîíå÷íûõ òî÷åê.

Îêîí÷àíèå èññëåäîâàíèÿ CANVAS, öåëüþ êî-

òîðîãî ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

áåçîïàñíîñòè êàíàãëèôëîçèíà, îæèäàåòñÿ â

àïðåëå 2017 ãîäà [51].

Ðèñê ðàçâèòèÿ ãåíèòàëüíûõ

èíôåêöèé è èíôåêöèé

ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé

Íàëè÷èå ãëþêîçû â ìî÷å ìîæåò ñîçäàâàòü

áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ ðàçìíîæåíèÿ óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðû ïîëîâûõ îð-

ãàíîâ è ïîâûøàòü ðèñê ðàçâèòèÿ âóëüâîâàãè-

íèòà, áàëàíèòà è äðóãèõ ãåíèòàëüíûõ èíôåê-

öèé è èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé.

Ïî àíàëèçó äàííûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîí-

òðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé áîëüøèíñòâî èí-

ôåêöèé áûëè ëåãêîé èëè ñðåäíåé ñòåïåíè

òÿæåñòè è îòâå÷àëè íà ñòàíäàðòíûé êóðñ àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. ×àñòîòà ñëó÷à-

åâ ãåíèòàëüíûõ èíôåêöèé è èíôåêöèé ìî÷å-

âûâîäÿùèõ ïóòåé áûëà âûøå ó æåí-

ùèí [22, 30, 38].

Íàðóøåíèÿ ïî÷å÷íîé ãåìîäèíàìèêè

è ïîòåíöèàëüíàÿ ðîëü èíãèáèòîðîâ

SGLT-2 â ïðåäîòâðàùåíèè ðàçâèòèÿ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè

Ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ â ðàáîòå ïî-

÷åê îáíàðóæèâàþòñÿ óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

ÑÄ. Ýòè èçìåíåíèÿ âî ìíîãîì îáóñëîâëåíû

ðàçâèòèåì ãèïåðôèëüòðàöèè è ãèïåðïåðôó-

çèè ïî÷åê [46].

Ó áîëüíûõ ÑÄ 1 òèïà â ïåðâîå âðåìÿ ïî-

ñëå ðàçâèòèÿ ãèïåðãëèêåìèè ñêîðîñòü êëóáî÷-

êîâîé ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) ìîæåò ïîâûøàòüñÿ

íà 20–40 % ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé [46].

Â ðÿäå ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ãèïåðôèëüòðà-

öèè ó áîëüíûõ ÑÄ — ÷ðåçìåðíàÿ äèëàòàöèÿ

ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû êëóáî÷êà íåôðîíà è

ðàçâèòèå ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé, à èìåííî

ãèïåðïëàçèÿ è ãèïåðòðîôèÿ êëåòîê ïðîêñè-

ìàëüíîãî îòäåëà íåôðîíà. Ñòðóêòóðíûå èç-

ìåíåíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå îáóñëîâëåíû

âëèÿíèåì òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñ-

òà B1, èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1,

òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ýíäîòåëè-

àëüíîãî ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðîñòà è ýïèäåð-

ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà [47].

Âûñîêèå óðîâíè ãëþêîçû êðîâè àêòèâèðó-

þò ðåíèí è àíãèîòåíçèí II â êëåòêàõ êàíàëü-

öåâ íåôðîíà, êîòîðûå, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòî-

ðàìè, èíäóöèðóþò ñèíòåç ýíäîòåëèàëüíîãî

ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðîñòà. Ãèïåðãëèêåìèÿ

òàêæå ìîæåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè âíóòðè-

êëåòî÷íûõ ñèñòåì ðåãóëÿöèè, â ÷àñòíîñòè

ôåðìåíò îðíèòèíäåêàðáîêñèëàçó. Ýòè ôàêòî-

ðû ïðèâîäÿò ê ãèïåðòîðîôèè è ãèïåðïëàçèè

êëåòîê ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà êàíàëüöà íåô-

ðîíà [46, 47].

Ðîñò êëåòîê ïðîêñèìàëüíîãî îòäåëà íåô-

ðîíà ñâÿçàí ñ óâåëè÷åíèåì ìîùíîñòè ðåàá-

ñîðáöèè è óâåëè÷åíèåì ôèëüòðàöèîííîé ñïî-

ñîáíîñòè íåôðîíà.

Ââèäó äåéñòâèÿ âûøåîïèñàííûõ ôàêòî-

ðîâ òàêæå ïîâûøàåòñÿ îáðàòíûé çàõâàò ãëþ-

êîçû ïî÷êàìè êàê â ïîñòàáñîðáöèîííîì, òàê

è â ïîñòïðàíäèàëüíîì ïåðèîäå ó áîëüíûõ
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ÑÄ 2 òèïà, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöà-

ìè. Êàê áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ðÿäå èñ-

ñëåäîâàíèé áîëüíûõ ñ ÑÄ 1 òèïà, ïîâûøåíèå

óðîâíÿ ãëèêåìèè êðîâè ìîæåò íå âûçûâàòü

îæèäàåìîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçóðèè.

Ýòî ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ïîâûøåíèÿ ðå-

àáñîðáöèè ãëþêîçû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ.

Ïî÷å÷íûé ïîðîã ó áîëüíûõ ÑÄ 1 òèïà â ñðåä-

íåì íàáëþäàëñÿ íà 20 % âûøå, ÷åì ó çäîðî-

âûõ äîáðîâîëüöåâ [7]. Òàê æå in vitro áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè

SGLT-2 ìÐÍÊ. Âîçìîæíà ïîâûøåííàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ SGLT-1 òðàíñïîðòåðîâ â ÆÊÒ ó ïà-

öèåíòîâ ñ ÑÄ2 òèïàõ [8]. Ïîâûøåííàÿ ðåàá-

ñîðáöèÿ ãëþêîçû â ïî÷å÷íûõ êàíàëüöàõ ó

áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 òèïà âíîñèò âêëàä â ïîääåð-

æàíèå ãèïåðãëèêåìèè [48–49].

Âíóòðèêëóáî÷êîâàÿ ãåìîäèíàìèêà

è ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññà êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè

Êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ — ïàññèâíûé

ïðîöåññ ïåðåõîäà æèäêîé ÷àñòè ïëàçìû êðî-

âè èç ïðîñâåòà êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êîâ â êàï-

ñóëó êëóáî÷êà (êàïñóëà Øóìëÿíñêîãî-Áîóìå-

íà) ÷åðåç ïî÷å÷íûé ôèëüòð. Ïðè ýòîì âìåñòå

ñ ïëàçìîé êðîâè ôèëüòðóþòñÿ ðàñòâîðåííûå

â íåé íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, à áåë-

êè è äðóãèå êðóïíîìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû

îñòàþòñÿ â ïðîñâåòå êàïèëëÿðà. Ïðîöåññ

ôèëüòðàöèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ðÿäîì ðàçíîíà-

ïðàâëåííûõ ñèë. Òàê, ãèäðîñòàòè÷åñêîìó

äàâëåíèþ â êàïèëëÿðàõ (40–45 ìì ðò. ñò.),

íàïðàâëåííîìó â ñòîðîíó êàïñóëû, ïðîòèâî-

äåéñòâóþò îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå, ñîçäàâàå-

ìîå íåïðîôèëüòðîâàâøèìèñÿ áåëêàìè

(25–30 ìì ðò. ñò.) è äàâëåíèå æèäêîñòè â êàï-

ñóëå êëóáî÷êà (2–5 ìì ðò. ñò.). Â ðåçóëüòàòå

ïðîöåññà ôèëüòðàöèè êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ â

ïëàçìå ðàñòåò, ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøàåòñÿ

ñîçäàâàåìîå èìè îíêîòè÷åñêîå äàâëåíèå.

Â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ðàçíîíàïðàâëåííûõ

ñèë íà ýôôåðåíòíîì êîíöå êàïèëëÿðà êëó-

áî÷êà ôèëüòðàöèîííîå äàâëåíèå ñíèæàåòñÿ è

ïðîöåññ ôèëüòðàöèè îñòàíàâëèâàåòñÿ. Òàêèì

îáðàçîì, ñîçäàåòñÿ è ïîääåðæèâàåòñÿ áàëàíñ

ìåæäó ñêîðîñòüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ) è ñîñòàâîì ôèëüòðàòà, ïîïàäàþùåãî

ñíà÷àëà â êàïñóëó êëóáî÷êà, à çàòåì â ïðîêñè-

ìàëüíûé êàíàëåö íåôðîíà. Îäíàêî ýòî íå

åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì, ó÷àñòâóþùèé â ðå-

ãóëÿöèè ÑÊÔ. Íàðÿäó ñ âûøå îïèñàííûì ìå-

õàíèçìîì îñîáóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ÑÊÔ èã-

ðàåò ìåõàíèçì êàíàëüöå-êëóáî÷êîâîé

îáðàòíîé ñâÿçè (ÊÊÎÑ) [46–49].

Â íà÷àëå äèñòàëüíîé ÷àñòè êàíàëüöà íåô-

ðîíà, â ìåñòå, ãäå èçãèá êàíàëüöà ñîïðèêàñà-

åòñÿ ñî ñòåíêîé êàïñóëû Øóìëÿíñêîãî-Áî-

óìåíà, ðàñïîëîæåíà îáëàñòü ïëîòíî óïàêî-

âàííûõ, ïðèçìàòè÷åñêèõ ýïèòåëèàëüíûõ

êëåòîê, òàê íàçûâàåìîå ïëîòíîå ïÿòíî

(Macula Densa). Êëåòêè macula densa ÷óâñò-

âèòåëüíû ê èîííîìó ñîñòàâó è êîëè÷åñòâó

âîäû â ìî÷å. Â ñëó÷àå åñëè êîíöåíòðàöèÿ

NaCl â òîëñòîì âîñõîäÿùåì ñåãìåíòå ïåòëè

Ãåíëå è íà÷àëüíîì îòäåëå äèñòàëüíîãî êà-

íàëüöà ðàñòåò, ýòî ñëóæèò ñèãíàëîì ê ñíèæå-

íèþ ÑÊÔ. Â ñëó÷àå æå ñíèæåíèÿ êîíöåíòðà-

öèè NaCl â îáëàñòè ïëîòíîãî ïÿòíà ïîñòóïàåò

ñèãíàë ê óâåëè÷åíèþ ÑÊÔ îäíîãî íåôðîíà.

Ýòîò ìåõàíèçì íîñèò íàçâàíèå êëóáî÷êî-

êàíàëüöåâîé îáðàòíîé ñâÿçè (ÊÊÎÑ) [50].

Ðåãóëÿöèÿ ÑÊÔ ïîñðåäñòâîì äåéñòâèÿ

ÊÊÎÑ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò äåéñòâèÿ àäå-

íîçèíà. Àäåíîçèí, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòîðàìè

ê àäåíîçèíó ïåðâîãî òèïà, ëîêàëèçîâàííûìè

â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå êàíàëüöà, âûçûâàåò

êîíñòðèêöèþ àôôåðåíòíîé àðòåðèîëû êëó-

áî÷êà, òåì ñàìûì ñíèæàÿ âåëè÷èíó ãèäðîñòà-

òè÷åñêîãî äàâëåíèÿ âíóòðè êàïñóëû Øóì-

ëÿíñêîãî–Áîóìåíà è, êàê ñëåäñòâèå, ÑÊÔ[50].

Òàêèì îáðàçîì, äâà âûøåîïèñàííûõ ìå-

õàíèçìà, ðåãóëèðóÿ ÑÊÔ îäíîãî íåôðîíà,

ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè ïîñòîÿíñòâà èîí-

íîãî ñîñòàâà è ïîñòîÿííîãî îáúåìà æèäêîñòè

â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå [46–50].

Íàðóøåíèå âíóòðèêëóáî÷êîâîé

ãåìîäèíàìèêè. Âíóòðèêëóáî÷êîâàÿ

ãèïåðòåíçèÿ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç

çâåíüåâ, ëåæàùèì â îñíîâå ðàçâèòèÿ õðîíè-

÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ

ÑÄ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå âíóòðèïî÷å÷íîé ãå-

ìîäèíàìèêè, à èìåííî ðàçâèòèå âíóòðèêëó-

áî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè. Îñíîâíàÿ ðîëü â ïðî-

öåññå ðàçâèòèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåí-

çèè ïðèíàäëåæèò äèñáàëàíñó äèàìåòðà

ïðèíîñÿùåé (àôôåðåíòíîé) è óíîñÿùåé (ýô-

ôåðåíòíîé) àðòåðèîëû êëóáî÷êà. Â íîðìå

äèàìåòð ýôôåðåíòíîé àðòèðèîëû â ñðåäíåì â

äâà ðàçà ìåíüøå, ÷åì äèàìåòð ïðèíîñÿùåé

àðòåðèîëû. Òàêèì îáðàçîì âíóòðè êëóáî÷êà

ñîçäàåòñÿ ãèäðîñòàòè÷åñêîå äàâëåíèå è îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïðîöåññ ôèëüòðàöèè. Ó áîëüíûõ

ÑÄ íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ

(ïîñòîÿííîé ãèïåðãëèêåìèè, äåéñòâèÿ âàçî-
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äèëàòàòîðîâ) òîíóñ ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû

ñíèæàåòñÿ, òîãäà êàê äèàìåòð ýôôåðåíòíîé

àðòåðèîëû îñòàåòñÿ íåèçìåííûì. Ýòî ïðèâî-

äèò ê ïîâûøåíèþ äàâëåíèÿ âíóòðè êàïñóëû

êëóáî÷êà, ïîâûøåíèþ ãèäðîñòàòè÷åñêîãî

äàâëåíèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ê óâåëè÷åíèþ

ÑÊÔ îäíîãî íåôðîíà è ãèïåðôèëüòðàöèè â

öåëîì [46, 50].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî äëèòåëüíîå âîçäåéñò-

âèå ïîâûøåííîãî âíóòðèêëóáî÷êîâîãî äàâëå-

íèÿ âûçûâàåò ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå

ïðèëåæàùèõ ñòðóêòóð êëóáî÷êà, ÷òî ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü ãèïåðïðîäóêöèè êîëëàãåíà è

íàêîïëåíèþ åãî â îáëàñòè ìåçàíãèóìà, ÷òî

ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà ìåçàíãèàëü-

íîãî ìàòðèêñà è íà÷àëüíûì ñêëåðîòè÷åñêèì

ïðîöåññàì. Òàêîå ñîñòîÿíèå ìîæåò ïðèâåñòè

ê óâåëè÷åíèþ ïðîíèêíîâåíèÿ áåëêîâ, ëèïè-

äîâ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ïëàçìû êðîâè ÷å-

ðåç ïî÷å÷íûé ôèëüòð, êîòîðûå, îòêëàäûâà-

ÿñü â ìåçàíãèè, òàêæå ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ

ïðîöåññîâ ñêëåðîçèðîâàíèÿ [46, 47].

Ïîòåíöèàëüíûå íåôðîïðîòåêòèâíûå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ ãðóïïû SGLT-2

èíãèáèòîðîâ

Òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû SGLT-2 è

SGLT-1 ëîêàëèçîâàíû â ïðîêñèìàëüíîé ÷àñ-

òè êàíàëüöà íåôðîíà. Êàê èçâåñòíî òðàíñ-

ïîðò ãëþêîçû ÷åðåç ýòè òðàíñïîðòíûå ñèñòå-

ìû îñóùåñòâëÿåòñÿ ñîâìåñòíî ñ òðàíñïîðòîì

èîíîâ Na, ñ äàëüíåéøèì èõ ïîïàäàíèåì â

ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Òàêèì îáðàçîì ïðè

ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ ãðóïïû SGLT-2 èí-

ãèáèòîðîâ ïðîèñõîäèò áëîêèðîâêà ïðîöåññà

îáðàòíîé ðåàáñîðáöèè ãëþêîçû è Na â ïðî-

êñèìàëüíîì êàíàëüöå, ÷òî óâåëè÷èâàåò êîí-

öåíòðàöèþ äàííûõ âåùåñòâ â òîëñòîì ÷àñòè

âîñõîäÿùåãî ñåãìåíòà ïåòëè Ãåíëå è â îáëàñ-

òè Macula Densa. Ñîãëàñíî âûøåîïèñàííûõ

ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèÿ ÊÊÎÑ â îòâåò íà ïî-

âûøåííîå ñîäåðæàíèå èîíîâ íàòðèÿ â îáëàñ-

òè ïëîòíîãî ïÿòíà ïðîèñõîäèò êîíñòðèêöèÿ

ïðèíîñÿùåé àðòåðèîëû êëóáî÷êà è, êàê ñëåä-

ñòâèå, ñíèæåíèå ÑÊÔ. Äàííûé ìåõàíèçì îñó-

ùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì âûäåëåíèÿ àäåíîçèíà, êî-

òîðûé ïðèâîäèò ê ñóæåíèþ ïðîñâåòà ïðèíî-

ñÿùåé àðòåðèîëû. Ââèäó ýòîãî ïðîèñõîäèò

ñíèæåíèå âíóòðèêëóáî÷êîãî äàâëåíèÿ, ÷òî,

ñîãëàñíî âûøå ïðèâåäåííûì äàííûì, ïîòåí-

öèàëüíî ìîæåò ïðèâåñòè ê íåôðîïðîòåêòèâ-

íîìó äåéñòâèþ äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ. Ê

ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò

äàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîäòâåð-

æäàþùèõ äàííûé ôàêò. Ýòà ãèïîòåçà òðåáóåò

äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ è ïîäòâåðæäåíèÿ â

ðàìêàõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-

ìûõ èñïûòàíèé [22, 30, 38, 51].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî

ïðåïàðàòû ãðóïïû èíãèáèòîðîâ SGLT-2

êî-òðàíñïîðòåðîâ ýôôåêòèâíû êàê â ðåæèìå

ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè

ñàõàðîñíèæàþùèìè ïðåïàðàòàìè. Ïðè ýòîì

òåðàïèÿ äàííûì êëàññîì ïðåïàðàòîâ õîðîøî

ïåðåíîñèòñÿ. ×àñòîòà ñëó÷àåâ ãèïîãëèêåìèè

ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò ÷àñòîòû ñëó-

÷àåâ ãèïîãëèêåìèè â ãðóïïå ïëàöåáî. Íà

ôîíå òåðàïèè íàáëþäàëîñü ñòàáèëüíîå ñíè-

æåíèå ìàññû òåëà ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà.

Òåðàïèÿ âñåìè ïðåïàðàòàìè êëàññà èíãèáè-

òîðîâ SGLT-2 êî-òðàíñïîðòåðîâ ñîïðîâîæ-

äàåòñÿ ñíèæåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è

ìàññû òåëà [22, 30, 38].

Äàííûé êëàññ ïðåïàðàòîâ ïîòåíöèàëüíî

ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü íà ðàííèõ ýòàïàõ

ðàçâèòèÿ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè, îáëàäàÿ

ïîòåíöèàëüíûì íåôðîïðîòåêòèâíûì äåéñò-

âèåì, ðàáîòàÿ íà óðîâíå ñíèæåíèÿ âíóòðèêëó-

áî÷êîâîãî äàâëåíèÿ îäíîãî íåôðîíà [51].

Èíñóëèííåçàâèñèìûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

è íèçêèé ðèñê ãèïîãëèêåìèé äåëàåò èíãèáè-

òîðû SGLT-2 êî-òðàíñïîðòåðîâ ýôôåêòèâ-

íûì è áåçîïàñíûì äîïîëíåíèåì ê ñóùåñò-

âóþùèì ìåòîäàì êîíòðîëÿ óðîâíÿ ãëèêåìèè

ó áîëüíûõ ÑÄ 2 òèïà.
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Abstract: Recently were appeared a fundamentally new insulin-independent approach to the treatment of type

2 diabetes — reduce blood glucose levels by inhibiting proteins co-transporters SGLT2 (sodium glucose trans-

porter) in the proximal tubules of the kidneys, which are responsible for the reabsorption of glucose. Inhibitors

SGLT2 co-transporters is effective either as monotherapy or in combination with other antidiabetic drugs.

Thus, according to the results of randomized controlled trials, therapy with this class of drugs was well toler-

ated. The incidence of hypoglycemia was not statistically different from the incidence of hypoglycemia in the

placebo group. On the background of therapy was observed a stable decrease in body weight in patients with

type 2 diabetes. Therapy with all drugs of a class of SGLT2 inhibitors was accompanied by a decrease in blood

pressure and body weight. This class of drugs could potentially play an important role in the early stages of de-

velopment of diabetic nephropathy, with potential nephrorotective effect, working on the level of reduction

intraglomerular pressure of a single nephron. Insulin-independent mechanism of action and low risk of hypo-

glycaemia makes the SGLT2 inhibitors effective and safe addition to existing methods of control glycemia in

patients with type 2 diabetes.
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