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ABSTRACT (ENGLISH):

Sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT2) inhibitors represent an important achievement in modern pharmacology due to their multifactorial therapeutic effects and prospects for use in various fields of medicine. Originally developed for the treatment of type 2 diabetes, these drugs demonstrate significant benefits in the management of cardiovascular and renal diseases, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), as well as in the context of other pathologies. The article discusses the results of clinical and experimental studies confirming the effectiveness of drugs such as dapagliflozin, empagliflozin, sotagliflozin, ipragliflozin and tofogliflozin. Drugs of this group reduce blood glucose levels by increasing its excretion through the kidneys, have cardioprotective and nephroprotective effects, and also contribute to improving the metabolic profile and weight loss. Special attention is paid to their ability to reduce inflammatory processes and prevent tissue damage. In addition to glycemic control, SGLT2 inhibitors have demonstrated their effectiveness in reducing the risk of hospitalization and mortality in heart failure, improving kidney function, and slowing the progression of chronic kidney disease. The use of drugs also has a positive effect on liver histological parameters and metabolism in patients with NAFLD, which makes them promising for the treatment of this disease even in patients without diabetes. The conclusions of the article confirm the universality of SGLT2 inhibitors and their importance in the complex treatment of diseases with a metabolic component. The prospects of using these drugs open up opportunities for their wider use in personalized medicine, which contributes to improving the quality of life of patients and reducing the risk of complications. The sources used include publications from 2020 to 2024, available in ScienceDirect, PubMed, ResearchGate, Scilight Press, CyberLeninka, ChemSpider, Databases & literature updating services.

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и сахарный диабет 2-го типа (СД2) представляют собой одни из самых серьезных проблем в современной медицине. Оба заболевания характеризуются высокими показателями заболеваемости и смертности, существенно снижая качество жизни пациентов и создавая значительную нагрузку на системы здравоохранения. Кроме того, сочетание ХСН и СД2 часто усугубляет течение каждого из этих заболеваний, что приводит к повышенному риску развития осложнений и значительно увеличивает потребность в комплексных и эффективных терапевтических подходах. В связи с этим исследование и разработка препаратов, которые обладают как антигипергликемическим, так и кардиопротективным эффектами, становятся важными направлениями в фармакологии и кардиологии [1; 2].

К таким препаратам относятся дапаглифлозин, канаглифлозин, эмпаглифлозин, эртуглифлозин и ипраглифлозин, которые являются представителями класса ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2). Эта группа ингибиторов, и преимущественно дапаглифлозин, изначально разработаны для лечения сахарного диабета 2-го типа. Однако, благодаря своему многогранному действию, они продемонстрировали клинически значимые эффекты не только в контроле уровня глюкозы в крови, но и в терапии сердечной недостаточности, а также в профилактике прогрессирования хронической болезни почек [3].

Целью исследования является комплексный анализ клинической эффективности и механизма действия дапаглифлозина и других препаратов, относящихся к ингибиторам натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа в терапии различных патологических состояний. Особое внимание уделено изучению его способности улучшать гликемический контроль, обеспечивать нефропротекторные, кардиопротекторные и метаболические эффекты, а также влиянию на прогноз у пациентов с коморбидными заболеваниями, включая сахарный диабет 2-го типа, хроническую болезнь почек, сердечную недостаточность, синдром поликистозных яичников, артериальную гипертензию, волчаночный нефрит и одонтогенные инфекции. Исследование направлено на подтверждение значимости дапаглифлозина и других препаратов группы ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа в персонализированной медицине [4; 5].

Молекулярная структура дапаглифлозина повышает устойчивость вещества к ферментативному гидролизу, благодаря чему он стал одним из первых зарегистрированных представителей класса ингибиторов SGLT2 и занял важное место в терапевтической практике для лечения сахарного диабета 2-го типа [6-8].

Основной механизм действия препарата заключается в блокаде белка SGLT2, который локализуется в проксимальных канальцах почек. Этот белок играет ключевую роль в реабсорбции глюкозы из первичной мочи. Ингибирование SGLT2 приводит к увеличению экскреции глюкозы с мочой, что способствует значительному снижению уровня гликемии [9].

После перорального приёма дапаглифлозин быстро абсорбируется, достигая максимальной концентрации в плазме через 1–2 часа. Биодоступность составляет около 78%. Препарат метаболизируется преимущественно в печени с участием фермента UGT1A9, образуя неактивные метаболиты. Выведение осуществляется через почки (75%) и кишечник (25%). Среди побочных эффектов отмечаются инфекции мочевыводящих путей и небольшой риск дегидратации [10].

Ингибиторы SGLT2 в лечении сахарного диабета 2-го типа

Дапаглифлозин является представителем нового поколения ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, который играет ключевую роль в реабсорбции глюкозы из первичной мочи в проксимальных канальцах почек, обеспечивая возврат до 90% фильтруемой глюкозы в кровоток. Ингибируя SGLT2, дапаглифлозин снижает способность почек реабсорбировать глюкозу, что способствует улучшению контроля гликемии у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [3; 7; 11].

Дапаглифлозин, как и эртуглифлозин, эмпаглифлозин, ипраглифлозин и канаглифлозин, обладает высокой селективностью, что позволяет ему избирательно блокировать SGLT2, минимизируя воздействие на SGLT1 — белок, ответственный за абсорбцию глюкозы в кишечнике [6; 12].

Эмпаглифлозин оказывает положительное влияние на энергетический метаболизм нейронов, снижая выраженность оксидативного стресса и воспалительных процессов в нервной ткани за счет улучшения гликемического контроля, что способствует уменьшению 

Сотаглифлозин — уникальный двойной ингибитор, влияющий как на SGLT2, так и на SGLT1, что расширяет его терапевтические возможности. Влияние сотаглифлозина изучалось в рамках исследования SOLOIST-WHF, результаты которого подтвердили его эффективность в улучшении состояния пациентов с СД2. Сотаглифлозин продемонстрировал  улучшение гликемического контроля, что связано с его способностью одновременно снижать реабсорбцию глюкозы в почках (через SGLT2) и уменьшать её всасывание в кишечнике (через SGLT1) [15].

Еще одним из перспективных препаратов в комплексной терапии СД2 представляется бексаглифлозин, применение которого было впервые одобрено 20 января 2023 года Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (USFDA) Согласно систематическому обзору и метаанализу, бексаглифлозин в дозировке 20 мг  значительно улучшает контроль гликемии у пациентов с СД2 и снижает уровень гликированного гемоглобина (HbA1c), глюкозы натощак и постпрандиальной гипергликемии, что может служить обоснованием для включения бексаглифлозина в стандарт лечения СД2 [16].

Ингибиторы SGLT2 при сердечной недостаточности 

Ингибиторы SGLT2, в частности дапаглифлозин, демонстрируют высокую эффективность при лечении сердечной недостаточности (СН), благодаря сочетанию уникальных механизмов действия и положительного влияния на кардиоренальные взаимодействия [1; 8; 16; 17].

Многокомпонентное воздействие дапаглифлозина является ключевым фактором его высокой эффективности при лечении сердечной недостаточности и других кардиометаболических нарушений. Препарат способствует улучшению натрийуреза, что заключается в увеличении выведения натрия с мочой за счет блокирования реабсорбции натрия и глюкозы в проксимальных канальцах почек [8; 9]. Снижение гидратации тканей уменьшает венозный возврат к сердцу, что приводит к снижению преднагрузки [1; 10; 18]. Также важным механизмом является уменьшение нагрузки на миокард. Дапаглифлозин снижает внутриклубочковое давление в почках и системное сосудистое сопротивление, что способствует уменьшению постнагрузки [1; 11; 19].

Кроме того, один из ключевых аспектов кардиопротективного действия дапаглифлозина предполагает положительное влияние на сердечный метаболизм. Препарат способствует улучшению метаболической гибкости сердца, что особенно важно при хронической сердечной недостаточности [4; 20; 21].

Результаты исследования DECLARE-TIMI 58 подтвердили кардиопротективный эффект дапаглифлозина, включающий снижение частоты госпитализаций и прогрессирования хронической болезни почек у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [4; 6; 8].

Эмпаглифлозин, чья эффективность подтверждена в исследованиях EMPA-REG OUTCOME и EMPEROR-Reduced, также способствует улучшению сердечно-сосудистых исходов у пациентов с СД2, снижая риск сердечно-сосудистой смерти на 38% [13; 14].

Европейское общество кардиологов (ESC) рекомендует ингибиторы SGLT2, включая дапаглифлозин, для терапии ХСН как у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, так и у пациентов без гипергликемии. Это универсальное применение препарата обеспечивается его безопасным профилем, минимальным риском гипогликемии и возможностью использования в комбинации с другими средствами, такими как антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента и β-адреноблокаторами [8; 10; 18].

Согласно данным DAPA-HF, применение дапаглифлозина позволило снизить частоту смертности от сердечно-сосудистых причин и госпитализации, на 26% по сравнению с плацебо [4].

В последние годы ингибиторы SGLT-2 также привлекли внимание как инновационный инструмент в управлении состоянием пациентов после трансплантации сердца. Исследование Bauza и соавторов представило убедительные данные о применении этих препаратов для улучшения клинических исходов в этой специфической популяции пациентов [22; 23].

Исследование SOLOIST-WHF представляет собой обоснование эффективности сотаглифлозина, двойного ингибитора SGLT1 и SGLT2, в улучшении состояния пациентов с СН после обострений. Данный препарат выделяется уникальным механизмом действия, совмещающим блокировку реабсорбции глюкозы в почках (SGLT2) и уменьшение её всасывания в кишечнике (SGLT1), что обеспечивает более выраженный терапевтический эффект [15].

Механизм действия сотаглифлозина способствует уменьшению объёма циркулирующей крови и снижению давления в лёгочных капиллярах. Одновременно наблюдалось снижение частоты госпитализаций, связанных с сердечно-сосудистыми событиями, и риска прогрессирования СН. Таким образом, эти данные подтверждают значимость включения ингибиторов SGLT2 в комплексную терапию пациентов с сердечной недостаточностью, особенно в случаях, осложнённых наличием СД2 [15].

Значение ингибиторов SGLT2 при артериальной гипертензии

Согласно исследованию Zhou и соавторов, основной механизм действия препаратов в контексте артериальной гипертензии (АГ) заключается в повышении экскреции натрия с мочой (натрийурез), что сопровождается уменьшением объёма циркулирующей крови и снижением гидростатического давления в сосудистом русле [8; 24].

Применение SGLT2-ингибиторов в таких препаратах как дапаглифлозин и эмпаглифлозин, способствует снижению артериального давления на 5-10 мм рт. ст. как по систолическим, так и по диастолическим показателям, что подтверждено в сравнении с плацебо. Эффект наиболее выражен у пациентов с коморбидными состояниями, такими как диабет 2 типа и хроническая сердечная недостаточность. У больных с резистентной гипертензией, которая не поддается стандартным методам терапии, применение ингибиторов SGLT2 демонстрирует особенно значимые результаты [8; 12; 13; 21].

Помимо натрийуретического действия, SGLT2-ингибиторы оказывают положительное влияние на эндотелиальную функцию за счёт снижения уровня системного воспаления и оксидативного стресса. Препараты данной группы также ингибируют активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), что предотвращает вазоконстрикцию и патологические изменения сосудистой стенки, характерные для гипертензии [8; 16; 24].

Так, SGLT2-ингибиторы представляют собой перспективный класс препаратов для лечения артериальной гипертензии, особенно у пациентов с коморбидными состояниями. Их универсальный механизм действия включает натрийурез, улучшение эндотелиальной функции, снижение активности РААС и симпатической нервной системы, что обеспечивает многоуровневую терапевтическую пользу при различных формах АГ [8; 12; 17; 24].

Применение препаратов группы ингибиторов SGLT2 при почечной недостаточности 

Ингибиторы SGLT2 также демонстрируют значительный терапевтический потенциал в замедлении прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) и снижении риска терминальной стадии почечной недостаточности, даже у пациентов без сахарного диабета [23].

Одним из ключевых исследований, подтверждающих эффективность ингибиторов SGLT2, является DAPA-CKD. Результаты этого исследования показали, что применение дапаглифлозина улучшает функцию почек, снижает уровень маркеров воспаления, таких как С-реактивный белок, и уменьшает риск развития почечной недостаточности у пациентов с ХБП. Препарат продемонстрировал способность замедлять прогрессирование хронических заболеваний почек независимо от наличия диабета [20].

Механизм действия дапаглифлозина связан с блокадой SGLT2 в проксимальных канальцах почек, что предотвращает реабсорбцию глюкозы и снижает нагрузку на клубочки [23].

Кроме того, исследование DECLARE-TIMI 58 подтвердило эффективность дапаглифлозина в замедлении прогрессирования ХБП у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями [6].

Защитный эффект ингибиторов SGLT2 на почки включает снижение системного воспаления, что подтверждается уменьшением маркеров воспалительного процесса, таких как уровень С-реактивного белка. Это улучшает общее состояние пациентов и снижает риск системных осложнений, связанных с ХБП [6; 20].

Влияние ингибиторов SGLT2 на метаболизм и снижение веса

Группа ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа демонстрируют значительное влияние на массу тела и метаболические процессы [7; 19]. Исследования подтверждают, что дапаглифлозин, как представитель класса SGLT2-ингибиторов, оказывает положительное влияние на метаболизм жировой ткани. Он способствует так называемому «бежевому» преобразованию белой жировой ткани, увеличивая её метаболическую активность [25].

Многочисленные клинические испытания, включая работы Vargas-Ramírez и соавторов, подтверждают, что использование дапаглифлозина приводит к значительному снижению как висцеральной, так и подкожной жировой ткани. Это снижение достигается благодаря сочетанному действию увеличенной глюкозурии и активизации процессов липолиза [8].

Положительное влияние дапаглифлозина на липидный профиль также заслуживает особого внимания. Препарат снижает уровни триглицеридов и холестерина низкой плотности (ЛПНП), а также повышает концентрацию липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). Гоголева и коллеги, а также другие исследователи, в своих работах подчеркнули, что применение дапаглифлозина улучшает состояние сосудистого эндотелия за счет уменьшения липидной перегрузки клеток сосудистой стенки [21; 26].

Эмпаглифлозин, относящийся к той же группе препаратов, способствует повышению уровня кетоновых тел, которые служат альтернативным источником энергии для нейронов в условиях дефицита глюкозы, что может быть связано с общим улучшением метаболизма и снижением веса у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа [14].

SGLT2-ингибиторы также оказывает влияние на метаболический и эндокринологический профиль пациенток с СПКЯ (синдром поликистозных яичников). SGLT2-ингибиторы, способствуя глюкозурии, снижают уровень глюкозы и циркулирующего инсулина [5; 25].

Ингибиторы SGLT2 оказывают положительное влияние на гормональный профиль пациенток с СПКЯ, благодаря способности уменьшать гиперинсулинемию. Клинические исследования продемонстрировали снижение уровней тестостерона и андростендиона у женщин, получавших терапию ингибиторами SGLT2, что является важным шагом в лечении гиперандрогении, характерной для СПКЯ. Такие результаты подчеркивают перспективность использования ингибиторов SGLT2 в терапии СПКЯ, особенно у пациенток с сопутствующим ожирением и метаболическими нарушениями [5].

Применение ингибиторов SGLT2 при неалкогольной жировой болезни печени

Современные исследования подтверждают перспективность использования ингибиторов SGLT2 в лечении неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Согласно одному из них, глифлозины, такие как дапаглифлозин и эмпаглифлозин, демонстрируют значительные возможности для пациентов с НАЖБП благодаря их уникальным внегликемическим эффектам. Основой для применения ингибиторов SGLT2 при НАЖБП служит их способность снижать стеатоз печени, уменьшать воспаление и фиброз. Выявлено, что глифлозины улучшают липидный профиль, снижают уровень свободных жирных кислот и уменьшают инсулинорезистентность, что играет ключевую роль в патогенезе заболевания [27].

Так, в рамках исследования изучалось действие тофоглифлозина у пациентов с СД2 и НАЖБП. В течение 48 недель участники, принимавшие тофоглифлозин, демонстрировали улучшение гистологических показателей печени, таких как снижение степени стеатоза и воспаления. Препарат также оказывал положительное влияние на метаболизм, улучшая чувствительность к инсулину, снижая уровень трансаминаз и концентрацию липидов в крови [28]. 

Исследователи считают, что терапевтический потенциал глифлозинов выходит за рамки контроля гликемии и может применяться для лечения НАЖБП у пациентов без диабета. Это связано с их способностью воздействовать на основные механизмы заболевания, включая хроническое воспаление и оксидативный стресс. Долговременное применение ингибиторов SGLT2 может способствовать предотвращению прогрессирования НАЖБП в более тяжелые формы, такие как неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) и цирроз [27].

Ингибиторы SGLT2 в лечении цистинурии

Потенциал использования ингибиторов SGLT2 как инновационного подхода к лечению цистинурии, наследственного заболевания, связанного с нарушением транспорта аминокислот, изучается в работе Sui и соавторов. Действие SGLT2-ингибиторов основано на снижении реабсорбции натрия и глюкозы в проксимальных канальцах почек, что приводит к увеличению диуреза и снижению концентрации растворенных веществ, включая цистин, в моче. Кроме того, применение данных препаратов вызывает легкий метаболический ацидоз, который повышает растворимость цистина. Согласно исследованию, это свойство может играть важную роль в профилактике цистинового литиаза [29].

Цистиновые камни нередко сопровождаются воспалением почечной ткани, что усугубляет течение заболевания. SGLT2-ингибиторы демонстрируют выраженные противовоспалительные свойства, которые реализуются за счет снижения уровней провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкины (IL-6, IL-1β) и фактор некроза опухоли (TNF-α). Основным преимуществом применения SGLT2-ингибиторов при цистинурии является их способность воздействовать на несколько ключевых патогенетических механизмов заболевания. Это включает снижение концентрации цистина в моче, увеличение его растворимости, уменьшение воспалительных процессов и повреждений почек. Несмотря на перспективные результаты, данные о клинической эффективности SGLT2-ингибиторов при цистинурии пока ограничены [29].

Офтальмологические аспекты терапии ингибиторами SGLT2

Одним из дополнительных эффектов SGLT2-ингибиторов является снижение внутриглазного давления (ВГД), что обусловлено их осмотическими свойствами. Это свойство может быть полезным при лечении глаукомы, особенно на ранних стадиях заболевания, когда контроль ВГД является важным фактором для сохранения зрительных функций [30].

Гипогликемическое и противовоспалительное действие препаратов способствует уменьшению проявлений диабетического макулярного отека. Это достигается путем снижения уровней сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и улучшения реологических свойств крови, что снижает риск необратимой потери центрального зрения [30].

SGLT2-ингибиторы также оказывают влияние на микроциркуляцию сетчатки, улучшая метаболизм тканей и уменьшая ишемические процессы. Такие эффекты могут замедлить прогрессирование осложнений, включая ретинальную венозную окклюзию. Однако применение препаратов сопровождается потенциальными рисками, в связи с чем требуется дополнительный мониторинг офтальмологического статуса, особенно у пациентов с предрасположенностью к ишемическим нарушениям. Особое внимание следует уделять возможным взаимодействиям SGLT2-ингибиторов с другими офтальмологическими препаратами, такими как ингибиторы VEGF [30].

Применение ингибиторов SGLT2 при волчаночном нефрите

Также ингибиторы SGLT2 представляют собой перспективный класс препаратов для лечения волчаночного нефрита благодаря их многогранным метаболическим, противовоспалительным и нефропротективным эффектам. Волчаночный нефрит характеризуется сложным патогенезом, включающим гипергликемию, оксидативный стресс, воспалительные процессы и гломерулярную гипертензию. Так, ингибиторы SGLT-2, обладая комплексным влиянием на эти звенья, могут стать важным дополнением к стандартной терапии ВН [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Ингибиторы SGLT2 представляют собой многообещающую группу препаратов, которая активно исследуется и применяются в различных областях медицины, включая лечение диабета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний, хронической болезни почек. В настоящее время препараты привлекли внимание исследователей также в контексте других заболеваний, таких как нейропатия, ретинопатия, глаукома, неалкогольная жировая дистрофия печени и одонтогенные инфекции. Препараты этой группы проявляют широкий спектр эффектов: от улучшения метаболического контроля и снижения массы тела до уменьшения процессов воспаления и защиты от повреждения почек (таблица 1). Их многогранное влияние делает их важными средствами в комплексном лечении различных патологий, связанных с нарушением обмена веществ. В перспективе SGLT2-ингибиторы могут стать ключевым инструментом в персонализированной медицине, что позволит значительно повысить эффективность лечения и улучшить качество жизни пациентов, особенно в ситуации коморбидности.

Таблица 1. Эффекты применения ингибиторов SGLT2 при различных заболеваниях и состояниях.


Table 1. Effects of SGLT2 inhibitors in various diseases and conditions.
	Заболевание 
	Эффекты и результаты применения SGLT2-ингибиторов

	Сердечная недостаточность
	Уменьшение одышки, улучшение толерантности к физической нагрузке, снижение частоты госпитализаций

	Хроническая болезнь почек
	Замедление прогрессирования болезни, уменьшение протеинурии, улучшение гломерулярной фильтрации

	Хроническая нейропатия 
	Улучшение микроциркуляции в тканях, вследствие снижения воспалительных процессов, улучшение чувствительности нервов

	Диабет 2-го типа
	Улучшение гликемического контроля, снижение массы тела, улучшение липидного профиля

	Глаукома
	Снижение внутриглазного давления, улучшение метаболизма тканей с защитой зрительных функций

	Диабетическая ретинопатия
	Замедление прогрессирования заболевания, улучшение микроциркуляции сетчатки с улучшением зрения, на фоне снижения интенсивности воспаления 

	Цистинурия
	Улучшение функции почек за счёт уменьшения концентрации цистина в моче, снижения риска формирования цистиновых камней

	Неалкогольная жировая болезнь печени
	Снижение риска прогрессирования заболевания и жировой инфильтрации печени, улучшение гистологических показателей печени и маркеров воспаления


Тем не менее, несмотря на положительные результаты клинических исследований, требуется дальнейшая работа по изучению долгосрочной безопасности и эффективности SGLT2-ингибиторов, особенно в контексте их применения в комплексных терапевтических схемах в сочетании с другими препаратами. 
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