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В статье представлены данные о механизмах и клиническом значении нефропротективного действия ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортёра 2 типа (SGLT2). Обсуждаются эффекты, связанные с влиянием представите-
лей данной фармакологической группы на скорость клубочковой фильтрации, уровень гликемии, диурез, кетогенез и 
другие факторы. Проанализированы результаты недавно проведённых экспериментальных и клинических исследо-
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В настоящее время для лечения пациентов с сахарным ди-
абетом (СД) 2 типа доступно большое количество перораль-
ных сахароснижающих препаратов (ПСП) с различными меха-
низмами действия [1]. Несмотря на высокую эффективность 
ПСП в отношении нормализации гликемии, у значительной 
доли пациентов с СД 2 типа развиваются хронические ослож-
нения, среди которых наиболее неблагоприятным прогно-
стическим значением обладают диабетическая нефропатия 
и сердечно-сосудистые осложнения [2]. В связи с этим все 
современные препараты для лечения СД 2 типа исследуются 
на предмет их нефро- и кардиопротективных свойств [3, 4]. За 
последние годы было получено много принципиально новых 
данных о плейотропных эффектах представителей одного из 
последних классов ПСП – ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортёра 2 типа (SGLT2) [5, 6]. 

В почках здорового человека ежедневно происходит 
фильтрация около 180 г глюкозы и практически полная её 
реабсорбция, которая более чем на 90% опосредуется на-
трий-глюкозным котранспортёром 2 типа, расположенным 
на поверхности эпителия проксимальных канальцев [7]. 

Редко встречающиеся генетические дефекты SGLT2 (му-
тации гена SLC5A2) приводят к выраженной глюкозурии, но 
не ассоциированы при этом с неблагоприятными почечны-
ми исходами [8].

При СД 2 типа наблюдается up-регуляция SGLT2, что 
значительно повышает возможность почек реабсорбиро-
вать глюкозу и обеспечивает отсутствие потерь глюкозы с 
мочой в среднем до уровня гликемии 10 ммоль/л [9]. Уста-
новлено, что одним из механизмов регуляции экспрессии 
SGLT2 является аутокринный: провоспалительные цито-
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кины (интерлейкин-6 и фактор некроза опухолей альфа), 
продуцируемые клетками почечного эпителия, способны 
повышать экспрессию SGLT2 этим же типом клеток [10]. 
В другом исследовании, проведённом с использованием 
клеток проксимальных канальцев почек человека, было 
продемонстрировано, что up-регуляция SGLT2 происходит 
не непосредственно под действием повышенных концен-
траций глюкозы, а в результате воздействия на эти клетки 
трансформирующего фактора роста бета, гиперпродукция 
которого характерна для диабетического поражения почек 
[11].

В большом количестве исследований было показано, 
что ингибирование SGLT2 приводит к широкому спектру по-
тенциально благоприятных при СД 2 типа физиологических 
сдвигов. Основные прямые и опосредованные почечные 
эффекты ингибиторов SGLT2 при СД 2 типа суммированы на 
рис. 1. Ниже, на основе анализа результатов ключевых экс-
периментальных и клинических исследований последних 
лет, обсуждаются отдельные аспекты нефропротективного 
действия ингибиторов SGLT2.

Экспериментальные исследования. В первых экспе-
риментальных исследованиях, направленных на изучение 
нефпропротективных свойств ингибирования натрий-глю-
козного котранспортёра, использовался флоризин – конку-
рентный ингибитор SGLT1 и SGLT2 природного происхож-
дения, не пригодный для использования в клинической 
практике в связи с наличием у него выраженных побочных 
эффектов [9]. В исследовании S. Malatiali et al. было про-

демонстрировано, что флоризин уменьшает выражен-
ность гломерулярной гиперфильтрации у крыс со стреп-
тозотоцин-индуцированным СД [13]. В работе H. Osorio et 
al., использовавшей ту же модель СД, отмечено снижение 
показателей оксидативного стресса [14]. В исследовании, 
проведённом на мезангиальных клетках крыс, было пока-
зано, что добавление флоризина блокирует изменение раз-
мера этих клеток при их инкубации в растворе с высоким 
содержанием глюкозы [15].

В большинстве исследований, проведенных на различ-
ных генетических и негенетических моделях диабетиче-
ского поражения почек с использованием современных 
синтетических ингибиторов SGLT2 (эмпаглифлозин, дапа-
глифлозин, лусеоглифлозин, тофоглифлозин), было также 
подтверждено наличие у данной фармакологической груп-
пы выраженных нефропротективных свойств.

На мышах линии BTBR ob/ob было показано, что при-
менение эмпаглифлозина ассоциировано со снижением 
уровня альбуминурии и экспрессии маркеров воспаления, 
уменьшением гипертрофии клубочков и экспансии мезан-
гиального матрикса, однако при введении этим лаборатор-
ным животным ангиотензина II сохранялся только антиаль-
буминурический эффект [16].

В исследовании на мышах линии db/db введение эмпа-
глифлозина уменьшало экспрессию генов фибронектина и 
трансформирующего фактора роста бета, но не оказывало 
влияния на уровень альбуминурии и экскрецию с мочой 
маркеров повреждения канальцев KIM-1 и нейтрофильного 
желатиназо-ассоциированного липокалина (NGAL) [17].

В работе M. Gangadharan Komala et al. применение эм-
паглифлозина (в отличие от телмисартана) не оказывало 
нефропротективного действия на мышей с нокаутом гена 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS), индукция СД 
у которых осуществлялась с помощью введения низких доз 
стрептозотоцина [18].

По данным A. Ojima et al. (2015), применение эмпаг-
лифлозина у крыс со стрептозотоцин-индуцированным СД 
приводило к уменьшению экспрессии рецептора конечных 
продуктов гликирования, а также к снижению экскреции с 
мочой маркера оксидативного стресса 8-OH-дезоксигуано-
зина и маркера канальцевого повреждения L-FABP (печё-
ночной формы белка, связывающего жирные кислоты). При 
этом в данном исследовании сравнительно небольшой 
продолжительности (4 недели), не наблюдалось антиальбу-
минурического эффекта ингибирования SGLT2 [19].

Другой ингибитор SGLT2, дапаглифлозин, в исследо-
вании, проведённом с использованием мышей линии db/
db, также продемонстрировал выраженные нефропротек-
тивные свойства. В частности, было отмечено уменьшение 
инфильтрации почек макрофагами, подавление мезанги-
альной экспансии и интерстициального фиброза, снижение 
альбуминурии. При этом показатели клиренса креатинина 
и артериального давления не претерпели значимых изме-
нений [20].

В исследовании T. Hatanaka et al., на мышах линии Акита 
(модель СД 1 типа) было проведено сравнение эффектов 
терапии дапаглифлозином и инсулинотерапии. После 12 
недель лечения не наблюдалось значимых межгрупповых 
различий по уровню гликемии, HbA1c, массе тела и арте-
риальному давлению, однако диурез и потребление жид-
кости были выше в группе, получавшей ингибитор SGLT2. 
У мышей, получавших дапаглифлозин, морфологические 
изменения почек (инфильтрация макрофагами, интерсти-

Рисунок 1. Основные механизмы нефропротективного действия 
ингибиторов SGLT2 (адаптировано из V. Vallon, S. С. Thompson [12]) 
(1) Уменьшение реабсорбции глюкозы и натрия в прохимальных 
канальцах приводит к повышению давления в пространстве 
Боумена (РПБ), снижению скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ), а также оказывает влияние на функцию клеток плотного 
пятна юкстагломерулярного аппарата. (2) Нормализуя уровень 
глюкозы в крови, ингибиторы SGLT2 опосредованно блокируют 
повышение уровня конечных продуктов гликирования, гипер-
продукцию провоспалительных цитокинов и другие негативные 
последствия гипергликемии. (3) Ингибиторы SGLT2 обладают 
диуретическим, натрийуретическим и урикозурическим дей-
ствием, что способствует снижению объема внеклеточной 
жидкости, артериального давления, уровня мочевой кислоты 
в крови и массы тела. (4) Предполагается наличие связи между 
активностью натрий-глюкозного котранспортёра 2 типа и на-
трий-водородного ионообменного белка (NHE3), что может ока-
зывать дополнительное благоприятное воздействие на уровень 
артериального давления. (5) Снижение потребности в инсулине 
и повышение уровня глюкагона приводят к активации липолиза и 
глюконеогенеза и, как следствие, к незначительному повышению 
уровня кетонов, которые способны оказывать кардио- и нефро-
протективные эффекты. (6) Ингибирование SGLT2 может повы-
шать продукцию в почках фактора, индуцируемого гипоксией 
(HIF), обладающего нефропротективными свойствами.
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циальный фиброз) были менее выраженными, чем у жи-
вотных, находившихся на инсулинотерапии. При изучении 
культуры клеток проксимальных канальцев было проде-
монстрировано также уменьшение выраженности оксида-
тивного стресса под действием дапаглифлозина [21].

Еще одно сравнительное исследование, сопоставившее 
нефропротективные эффекты тофоглифлозина и лозарта-
на, было проведено на мышах линии db/db. В работе было 
показано, что как тофоглифлозин, так и лозартан способны 
снижать уровень альбуминурии на 50-70%, однако только 
ингибитор SGLT2 уменьшал выраженность гипертрофии 
клубочков [22].

Большинство исследователей сходятся во мнении, что 
снижение уровня альбуминурии в экспериментальных ис-
следованиях наблюдается при использовании высоких доз 
ингибиторов SGLT2, тогда как другие эффекты (противофи-
бротический, противовоспалительный, торможение окси-
дативного стресса) проявляются в более широком диапазо-
не доз [23].

В сравнительном исследовании, проведённом с исполь-
зованием негенетической модели крыс с инсулинорези-
стентностью на фоне высокожирового питания, было пока-
зано, что ингибитор SGLT2 дапаглифлозин обладает более 
выраженным нефропротективным потенциалом, чем мет-
формин [24].

Изучение комбинированной нефропротективной те-
рапии на модели стрептозотоцин-индуцированного СД у 
соль-чувствительных крыс (линии Dahl S) показало, что при-
менение ингибитора SGLT2 лусеоглифлозина в сочетании с 
ингибитором АПФ лизиноприлом ассоциировано с более 
выраженными благоприятными эффектами (гипотензивное 
действие, уменьшение почечной гиперфильтрации и проте-
инурии), чем назначение любого из этих препаратов в от-
дельности [25]. В другом исследовании было показано, что 
применение эмпаглифлозина совместно с метформином 
обладает преимуществом в отношении влияния на синтез в 
почках коллагена IV типа и фактора роста соединительной 
ткани [17].

В последние годы активно изучается эффективность 
и безопасность ингибиторов SGLT2 при хронической бо-
лезни почек со значительным снижением клубочковой 
фильтрации. В исследовании L. Li et al. (2018), было про-
демонстрировано, что ингибирование SGLT2 у крыс, пере-
несших субтотальную нефрэктомию (без СД), не приводит 
к внутрипочечной и системной активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, что, по данным ряда 
исследователей, может быть побочным эффектом данного 
фармакологического воздействия в случае развития гипо-
натриемии на фоне выраженной почечной патологии [26]. 
В другом исследовании было показано, что применение 
дапаглифлозина у крыс, перенесших субтотальную неф-
рэктомию, не ассоциировано с уменьшением экспрессии в 
почках профибротических цитокинов и замедлением про-
грессирования нефросклероза [27]. При менее значитель-
ном уменьшении объёма функционирующей почечной тка-
ни на фоне СД нефропротективные свойства ингибиторов 
SGLT2 сохраняются, что было продемонстрировано на мы-
шах с СД 2 типа линии KK/Ay, подвергшихся односторонней 
нефроэктомии [28]. В работе, изучавшей эффекты ингиби-
рования SGLT2 у животных с хронической болезнью почек, 
индуцированной диетой, содержащей избыточное количе-
ство оксалатов, дапаглифлозин не продемонстрировал бла-
гоприятных почечных эффектов. Таким образом, наличие 

у данного класса препаратов нефропротективных свойств 
при недиабетическом поражении почек и их практическая 
значимость в настоящее время вызывают сомнения [29].

Тем не менее, экспериментально подтверждено нали-
чие у ингибиторов SGLT2 нефропротективных эффектов, 
опосредованных их влиянием на экспрессию фактора, ин-
дуцируемого гипоксией (HIF-1). Соответствующие данные 
были получены на модели ишемии-реперфузии почек у 
мышей [30]. Другими авторами было показано, что в усло-
виях гипоксии экспрессия SGLT1 и SGLT2 клетками эпителия 
канальцев снижается [31].

Менее изученным является вопрос возможных органо-
протективных и, в частности, нефропротективных эффектов, 
связанных с накоплением продуктов кетогенеза, который 
активируется на фоне ингибирования SGLT2. В эксперимен-
тальном исследовании, проведенном T. Shimazu et al., было 
показано, что введение мышам одного из таких метаболи-
тов, бета-гидроксибутирата, ассоциировано со снижением 
экспрессии в почках маркеров оксидативного стресса и 
перекисного окисления липидов после внутривенной инъ-
екции параквата [32]. Кроме того, существуют эксперимен-
тальные доказательства использования почками кетоновых 
тел в качестве энергетического субстрата. В условиях кето-
немии их утилизация резко возрастает, что ингибирует за-
хват почками других субстратов и уменьшает потребление 
кислорода [33].

Клинические исследования. Одним из наиболее круп-
ных клинических исследований, в которых изучались неф-
ропротективные эффекты ингибиторов SGLT2, является ис-
следование EMPA-REG OUTCOME. В данном исследовании 
нефропротективное действие эмпаглифлозина проявля-
лось не только при назначении его в максимальной дозе 
25 мг в сутки, но и при использовании дозы 10 мг в сутки. 
Добавление эмпаглифлозина к стандартной терапии (око-
ло 80% больных получали ингибиторы АПФ или блокаторы 
рецепторов ангиотензина) было ассоциировано со сниже-
нием риска прогрессирования нефропатии с развитием ма-
кроальбуминурии на 38%, удвоения сывороточного уровня 
креатинина – на 44%, начала заместительной почечной те-
рапии – на 55%. В то же время терапия ингибитором SGLT2 
не приводила к снижению вероятности развития у пациен-
тов микроальбуминурии, что было распространённым со-
бытием как в основной группе, так и в группе, получавшей 
плацебо (51,5% и 51,2%, соответственно). На начальном 
этапе терапии эмпаглифлозином наблюдалось предсказуе-
мое снижение СКФ, однако в дальнейшем величина СКФ в 
основной группе оставалась относительно стабильной (сни-
жение на 0,19±0,11 мл/мин/1,73 м2 в год), в то время как 
в группе, получавшей плацебо, наблюдалось более выра-
женное снижение СКФ (на 1,67±0,13 мл/мин/1,73 м2 в год). 
Кроме того, после отмены эмпаглифлозина отмечался рост 
СКФ, что ещё больше увеличивало межгрупповые различия 
по данному показателю [34]. Помимо очевидных механиз-
мов кардио- и нефропротективного действия эмпаглифло-
зина, ярко продемонстрированного в EMPA-REG OUTCOME, 
в научной литературе обсуждается возможное клиническое 
значение усиления кетогенеза и роли соответствующих 
энергетических субстратов [35]. 

В исследовании CANVAS было изучено влияние инги-
битора SGLT2 канаглифлозина на сердечно-сосудистые и 
почечные исходы при СД 2 типа. Результаты исследования 
показали, что добавление канаглифлозина к стандартной 
терапии было ассоциировано со снижением на 47% риска 
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достижения комбинированной конечной точки, включав-
шей устойчивое повышение концентрации сывороточного 
креатинина в 2 раза, развитие терминальной стадии хро-
нической болезни почек и смерть от почечных причин. В 
группе, получавшей плацебо, средняя величина ежегод-
ного снижения СКФ была на 1,2 мл/мин/1,73 м2 больше. 
Среднее значение отношения альбумин/креатинин мочи в 
группе пациентов, получавших канаглифлозин, было ниже 
на 18% [36].

В исследовании DECLARE-TIMI 58 назначение пациентам 
с СД 2 типа дапаглифлозина в дополнение к стандартной те-
рапии было ассоциировано со снижением на 24% риска до-
стижения комбинированной конечной точки, включавшей 
устойчивое снижение СКФ не менее чем на 40% до уровня 
ниже 60 мл/мин/1,73 м2, развитие терминальной стадии 
хронической болезни почек и смерть от почечных или сер-
дечно-сосудистых причин [37].

Нефропротективное действие ингибиторов SGLT2 при 
СД 2 типа считается класс-эффектом, что косвенно под-
тверждается как результатами вышеописанных иссле-
дований, так и некоторыми вторичными анализами [38]. 
Данных о соотношении нефропротективных эффектов раз-
личных представителей этой фармакологической группы 
мало, и получены они были преимущественно с помощью 
непрямых сравнений. В крупном мета-анализе, обобщив-
шем результаты лечения более 39 тысяч пациентов из 58 
исследований, было косвенным образом подтверждено 
превосходство эмпаглифлозина. Пациенты, получавшие 
эмпаглифлозин, имели более низкий риск достижения 
комбинированных конечных точек, включавших повыше-
ние креатинина, снижение СКФ и развитие терминальной 
стадии ХБП, не только по сравнению с больными, прини-
мавшими плацебо, но и по сравнению с теми, кто получал 
дапаглифлозин или канаглифлозин. У пациентов на те-
рапии дапаглифлозином, по результатам данной работы, 
относительный риск неблагоприятных почечных исходов 
был выше, чем у больных, принимавших плацебо. Кроме 
того, эмпаглифлозин оказался единственным ингибитором 
SGLT2, способным снижать риск развития острого повреж-
дения почек по сравнению с плацебо [39].

В работе D. Z. Cherney et al. при назначении эмпаглифло-
зина пациентам с СД 1 типа, имеющим почечную гиперфиль-
трацию, наблюдалось уменьшение сывороточной концен-
трации оксида азота, увеличение сопротивления почечных 
сосудов, снижение эффективного почечного плазмотока и 
СКФ. Данные изменения регистрировались как в условиях 
гипер-, так и в условиях нормогликемии. В то же время эти 
параметры значимо не изменялись при применении эмпа-
глифлозина у пациентов с СД 1 типа и нормальными зна-
чениями СКФ [40]. Вторичный анализ результатов данного 
исследования с расчётом показателей внутрипочечной гемо-
динамики по методу D. M. Gomez [41] показал, что у пациен-
тов с гиперфильтрацией даже при нормальном системном 
артериальном давлении и нормоальбуминурии наблюда-
лась внутриклубочковая гипертензия, которая уменьшалась 
на фоне терапии эмпаглифлозином за счёт изменения со-
противления афферентных почечных сосудов [42].

При проведении анализа влияния ингибитора SGLT2 
дапаглифлозина на экскрецию маркеров воспаления и по-
вреждения канальцев почек была установлена способность 
данного препарата уменьшать выделение с мочой моле-
кулы повреждения почек KIM-1 и интерлейкина-6. В то же 
время экскреция других маркеров (моноцитарного хемоат-

трактантного белка 1, нейтрофильного желатиназо-ассоци-
ированного липокалина и печёночной формы белка, связы-
вающего жирные кислоты) не изменялась [43].

Большое внимание исследователи уделяют изучению 
эффективности и безопасности ингибиторов SGLT2 у паци-
ентов, имеющих ХБП со снижением СКФ. В исследовании 
EMPA-REG OUTCOME были продемонстрированы благопри-
ятные почечные эффекты эмпаглифлозина при СД 2 типа, 
как в группе пациентов с СКФ≥60 мл/мин/1,73 м2, так и у 
пациентов с СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2 [34]. В исследова-
нии DERIVE оценивались эффективность и безопасность 
дапаглифлозина у пациентов с СД 2 типа и ХБП 3а стадии. 
Применение дапаглифлозина в этой группе больных было 
ассоциировано со статистически значимым снижением гли-
кированного гемоглобина, индекса массы тела и систоли-
ческого артериального давления без повышения риска не-
благоприятных событий [44]. В мета-анализе, включившем 
результаты 11 клинических исследований, было показано, 
что влияние дапаглифлозина на гематокрит, массу тела и 
систолическое артериальное давление не зависит от исход-
ных значений СКФ. Кроме того, более выраженное сниже-
ние уровня альбуминурии происходит у пациентов с наибо-
лее низкой СКФ [45].

Значительный интерес представляет изучение неф-
ропротективных эффектов комбинированной терапии, 
включающей ингибиторы SGLT2. В настоящее время 
проводится исследование RACELINES (Renal Actions of 
Combined Empagliflozin and LINagliptin in Type 2 diabetES, 
NCT03433248), направленное на изучение почечных эффек-
тов комбинации эмпаглифлозина и ингибитора дипепти-
дилпептидазы-4 линаглиптина. Дизайн исследования пред-
полагает добавление к терапии метформином в первой 
группе – эмпаглифлозина на 8 недель с последующим пе-
реходом на комбинацию эмпаглифлозин+линаглиптин, во 
второй группе – линаглиптина на 8 недель с последующим 
переходом на комбинацию эмпаглифлозин+линаглиптин, 
в контрольной группе – гликлазида с последующим увели-
чением его дозы через 8 недель. По результатам планиру-
ется оценить влияние эмпаглифлозина и линаглиптина на 
СКФ, экскрецию альбумина и электролитов, pH мочи, индекс 
массы тела, функцию бета-клеток поджелудочной железы и 
биохимические показатели [46]. Безопасность комбинации 
эмпаглифлозина и линаглиптина была продемонстрирова-
на в проведенном ранее исследовании [47].

Опыт изучения почечных эффектов ингибиторов SGLT2 у 
пациентов, не страдающих сахарным диабетом, на текущий 
момент крайне ограничен. В настоящее время проводится 
исследование, в котором с помощью метода функциональ-
ной магнитно-резонансной томографии оценивается влия-
ние эмпаглифлозина на оксигенацию ткани почек здоровых 
добровольцев с различным индексом массы тела [48]. В ра-
боте Н. Rajasekaran et al. изучались эффекты назначения да-
паглифлозина пациентам с фокально-сегментарным гломе-
рулосклерозом в течение 8 недель, значимого влияния на 
почечную гемодинамику и уровень протеинурии выявлено 
не было [49]. Ожидается публикация результатов плаце-
бо-контролируемого исследования RECEDE-CHF, посвящен-
ного изучению эффектов добавления эмпаглифлозина к 
терапии петлевыми диуретиками в группе пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью. Помимо влияния 
на диурез, в исследовании планируется оценить изменения 
уровня цистатина С, СКФ, экскреции натрия и альбумина 
с мочой на фоне комбинированной терапии [50].
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