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Резюме

Хроническая сердечная недостаточность является глобальной кардиологической проблемой. Последнее десяти-
летие можно справедливо назвать прорывным в лечении данной нозологии благодаря появлению новой группы 
лекарственных средств – ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (SGLT2) (глифлозинов), кото-
рые у пациентов как с имеющейся исходно сердечной недостаточностью с различной фракцией выброса, так и 
при наличии факторов риска ее развития оказывают стойкое положительное влияние на число госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности. Привлекательным для клинициста является и ряд плейотропных эффек-
тов ингибиторов SGLT2, к которым относят умеренную потерю массы тела, уменьшение жировых отложений 
в висцеральных жировых депо, снижение уровня печеночных трансаминаз в крови, стимуляцию эритропоэза, 
что органично дополняет стратегию комплексной кардиоренометаболической протекции и подчеркивает уни-
кальную роль этого класса препаратов в современной кардиологии. В недалеком будущем нам предстоит узнать 
результаты продолжающихся в настоящее время множественных исследований глифлозинов, что, высоко веро-
ятно, откроет новые исторические горизонты в терапии пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями, в том 
числе различных категорий пациентов с острой и хронической сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: ингибиторы SGLT2, глифлозины, хроническая сердечная недостаточность, сахарный 
диабет 2 типа, анемия, неалкогольная жировая болезнь печени.
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Abstract

Chronic heart failure is a global cardiac problem. The last decade can rightly be called a breakthrough in the treatment 
of this nosology, due to the emergence of a new group of drugs – SGLT2 inhibitors (gliflozins), which, both in patients 
with initial heart failure with different ejection fraction, and in the presence of risk factors for its development, have a 
persistent positive impact on the number of hospitalizations for heart failure. A number of pleiotropic effects of SGLT2 
inhibitors are also attractive to the clinician, which include moderate weight loss, a decrease in body fat in visceral fat 
depots, a decrease in the level of hepatic transaminases in the blood, stimulation of erythropoiesis, which organically 
complements the strategy of complex cardiorenometabolic protection and emphasizes the unique role of this class drugs 
in modern cardiology. In the near future, we will have to learn the results of the ongoing multiple studies of gliflozin, 
which is highly likely to open new historical horizons in the treatment of patients with cardiovascular diseases, including 
various categories of patients with acute and chronic heart failure.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) – это глобальная кардиологическая пробле-
ма, затрагивающая более 64 миллионов человек 
во всем мире. По данным отечественных эпиде-
миологических исследований, ее распространен-
ность составляет 7 %. Около половины пациентов 
имеют сохранную фракцию выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), и их количество увеличивается 
на 1 % в год в сравнении с теми, у кого диагности-
рована ХСН с низкой ФВ (ХСНнФВ). Подобная 
динамика связана с увеличением продолжитель-
ности жизни, высокими темпами распростране-
ния ожирения, сахарного диабета 2 типа (СД2) и 
артериальной гипертензии (АГ) [1–5]. 

Достижения медицины, появление новых 
классов препаратов и технических устройств 
позволили значительно снизить смертность и 
число госпитализаций из-за ХСН [6]. В арсена-
ле медицинских специалистов сегодня имеются 
эффективные лекарственные препараты, улучша-
ющие прогноз при ХСНнФВ, в то время как для 
пациентов с ХСН с сохраненной ФВ (ХСНсФВ) 
по-прежнему не разработаны успешные терапев-

тические стратегии [7]. Последнее десятилетие 
можно справедливо назвать прорывным в лече-
нии ХСН благодаря появлению новой группы 
препаратов с принципиально иным механизмом 
действия – ингибиторов SGLT2 (sodium-glucose 
cotransporter-2, натрий-глюкозный котранспортер 
2-го типа), или глифлозинов. Их вклад в сниже-
ние числа случаев общей и сердечно-сосудистой 
смертности, а также госпитализаций по поводу 
ХСН, наряду с улучшением качества жизни, бес-
спорен. 

Крупные клинические исследования, в кото-
рых принимали участие пациенты с ХСН (DA-
PA-HF (дапаглифлозин) [8], EMPEROR-Preserved 
и EMPEROR-Reduced (эмпаглифлозин), DELIV-
ER (дапаглифлозин)) продемонстрировали сни-
жение госпитализаций по поводу СН и смерти 
от сердечно-сосудистых причин, причем в два 
последних протокола включали больных ХСН с 
сохраненной и умеренно сниженной (ранее – про-
межуточной) ФВ ЛЖ (ХСНусФВ). В DAPA-HF 
продемонстрировано снижение относительного 
риска обоих компонентов первичной комбиниро-
ванной конечной точки в группе дапаглифлозина: 
как госпитализаций, связанных с ухудшением те-
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чения ХСН (на 30 %, относительный риск (ОР) 
0,70, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 
0,59–0,83), так и сердечно-сосудистой смерти (на 
18 %, ОР 0,82, 95 % ДИ 0,69–0,98). Преимуще-
ство дапаглифлозина в отношении снижения ри-
ска событий первичного исхода наблюдалось уже 
к 28-му дню терапии [8]. Результаты исследова-
ния DAPA-HF привели к глобальному пересмо-
тру терапевтических стратегий при ХСНнФВ, по-
зволив ингибиторам SGLT2 войти в руководства 
по ведению пациентов с ХСН в составе необходи-
мой «тетра-терапии», включающей ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) / 
блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) II / 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ин-
гибиторы (АРНИ), бета-блокаторы, антагонисты 
минералкортикоидных рецепторов (АМКР) [9, 
10]. 

В 2021 г. появились результаты революцион-
ного исследования EMPEROR-PRESERVED, где 
участвовали пациенты как с СД2, так и без него, 
имеющие ХСНсФВ и ХСНусФВ II–IV класса по 
классификации Нью-Йоркской кардиологичес-
кой ассоциации (NYHA) (ФВ ЛЖ > 40 %; ме-
диана 54 %), которые получали эмпаглифлозин 
(n = 2997) или плацебо (n = 2991) в дополнение 
к стандартной терапии. Впервые у пациентов со 
«несниженной ФВ» была достигнута первичная 
комбинированная конечная точка – госпитализа-
ция по причине ХСН или смерть от сердечно-со-
судистых причин, риск наступления которой при 
применении эмпаглифлозина был на 21 % мень-
ше по сравнению с плацебо (ОР 0,79, 95 % ДИ 
0,69–0,90, р < 0,001) [11]. В мае 2022 г. опубли-
кованы результаты исследования DELIVER – са-
мого крупного и широкомасштабного на сегод-
няшний день, выполненного среди пациентов с 
ФВ > 40 % (n = 6263), в котором в дополнение к 
стандартной терапии в одной из групп применял-
ся дапаглифлозин (n = 3131). Продемонстрирова-
но значимое снижение риска наступления комби-
нированной первичной конечной точки: смерть 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) или 
ухудшение ХСН, определявшееся либо как неза-
планированная госпитализация по поводу ХСН, 
либо как экстренное обращение к врачу по по-
воду ХСН. В среднем за 2,3 года указанный пер-
вичный исход возник у 16,4 % человек в группе 
дапаглифлозина и у 19,5 % в группе плацебо (ОР 
0,82, 95 % ДИ 0,73–0,92, р < 0,001). Ухудшение 
ХСН произошло в 11,8 % случаев в группе дапа-
глифлозина и в 14,5 % в группе плацебо (ОР 0,79, 
95 % ДИ 0,69–0,91), сердечно-сосудистая смерть 
наступила у 7,4 и 8,3 % пациентов соответствен-
но (ОР 0,88, 95 % ДИ 0,74–1,05) [12]. 

До опубликования данных DELIVER быто-
вало мнение, что инновационные препараты для 
лечения ХСН, ангиотензиновых рецепторов не-
прилизина ингибиторы и глифлозины, эффектив-
ны только при ФВ < 60 % [4, 13]. В протоколе 
PARAGON не выявлено улучшения исходов у па-
циентов с ХСН и ФВ > 45 %, получавших валсар-
тан/сакубитрил (ОР 0,87, 95 % ДИ 0,753–1,005, 
p = 0,058 для первичной конечной точки), при 
положительном влиянии на качество жизни. Его 
преимущества над валсартаном регистрирова-
лись лишь в двух подгруппах – у женщин и у паци-
ентов с ФВ 45–57 % [13]. Аналогично эмпаглиф-
лозин в EMPEROR-PRESERVED при субанализе 
не показал какого-либо эффекта при ФВ ≥ 60 % 
[14]. Результаты исследования DELIVER значи-
тельно расширили палитру представлений о воз-
можности терапии ХСН на всем ее протяжении, 
независимо от ФВ ЛЖ, явившись логичным про-
должением предыдущего исследования DAPA-
HF, в котором дапаглифлозин продемонстриро-
вал снижение риска стандартной конечной точки 
(госпитализация по поводу ХСН или смерть от 
ССЗ) у пациентов с СНнФВ [8]. Принципиально 
важно, что в заранее запланированном субана-
лизе эффект препарата был сходным у лиц с ФВ 
ЛЖ ≥ 60 % и < 60 % [12], что является уникаль-
ным в сравнении со всеми имеющимися сегодня на 
лекарственном рынке средствами для лечения СН.

Исторически первым представителем инги-
биторов SGLT2 в Российской Федерации являл-
ся дапаглифлозин, который имеет следующие 
актуальные зарегистрированные показания: СД2 
в моно- или комбинированной терапии; ХСН (II–
IV функционального класса) со сниженной ФВ у 
взрослых для уменьшения сердечно-сосудистой 
смерти и госпитализаций по поводу ХСН; хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) у взрослых пациен-
тов с риском ее прогрессирования для уменьше-
ния устойчивого снижения скорости клубочковой 
фильтрации, наступления терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности, смерти 
от ССЗ и госпитализации вследствие ХСН, при-
чем два последних пункта рассматриваются не-
зависимо от наличия СД2 [15]. Несмотря на по-
зитивные результаты исследования DELIVER, 
пока еще отсутствует официально зарегистриро-
ванное показание для дапаглифлозина в катего-
риях пациентов с ХСНсФВ (≥ 50 %) и ХСНусФВ 
(40–49 %), хотя именно они находятся вне поля 
зрения практического здравоохранения в связи с 
несвоевременностью диагностики и отсутстви-
ем доказанных терапевтических интервенций, а 
смертность в этой когорте, по данным J.D. Glad-
den et al., лишь незначительно ниже или даже 
сопоставима с теми, кто имеет ХСНнФВ [16]. 
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Лечение этой сложной и многочисленной катего-
рии пациентов является наиболее перспективным 
подходом к предупреждению прогрессирования 
ХСН и ранней смертности [1]. 

Исследованиям с «жесткими» конечными 
точками предшествовали протоколы, отражаю-
щие динамику качества жизни и функциональ-
ного класса ХСН на фоне приема глифлозинов, 
которые позволяли предположить успех пре-
паратов в больших рандомизированных клини-
ческих исследованиях. В 2021 г. опубликованы 
предварительные результаты исследования PRE-
SERVED-HF, свидетельствующие об улучшении 
качества жизни, уменьшении клинических сим-
птомов при ХСНсФВ на фоне дополнительно-
го (к традиционной терапии) назначения дапа-
глифлозина в течение 12 недель, доля пациентов 
с СД2 в этом протоколе составила 56 % [17]. В 
ноябре 2021 г. опубликованы результаты иссле-
дования DETERMINE-Preserved, в котором про-
водили оценку влияния дапаглифлозина на пере-
носимость физической нагрузки у пациентов с 
ХСНсФВ в тесте 6-минутной ходьбы. В иссле-
дование было включено 504 человека, средний 
возраст 71,8 ± 9,4 года, приблизительно 44 % ис-
следуемой популяции имели в анамнезе СД2. У 

пациентов с ХСНсФВ, принимавших дапаглиф-
лозин, за 4 месяца наблюдения функциональный 
класс ХСН по NYHA был таким же, как в группе 
плацебо, в то время как содержание N-концевого 
натрийуретического пептида proB-типа умень-
шилось (–88 пг/мл; 95 % ДИ от –157 до –19; 
р = 0,024) [11].

Согласно новым Американским рекоменда-
циям, посвященным ХСН и выпущенным под 
эгидой Американского колледжа кардиологов 
в 2022 г., представители класса ингибиторов 
SGLT2 становятся неотъемлемым компонентом 
базовой терапии ХСНнФВ (1А) с расширением 
рекомендации для пациентов с ХСНсФВ до 2а 
(рисунок) [18].

В актуальных национальных рекомендациях 
по ХСН Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации от 2020 г. дапаглифлозин – един-
ственный представитель класса ингибиторов 
SGLT2, показанный пациентам с ХСНнФВ, не-
зависимо от статуса наличия СД2 (IВ) [1]. В ев-
ропейских руководствах, выпущенных чуть поз-
же – в 2021 г., фигурируют уже два препарата: 
дапаглифлозин и эмпаглифлозин [20]. Важно, что 
пациенты с ХСН, ССЗ или факторами риска их 
развития получат дополнительные положитель-
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Класс 1
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Ингибитор SGLT2 
Класс 2а

БРА при неперено-
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Класс 1

ИАПФ, БРА, 
АРНИ
Класс 2b

АРНИ
Класс 2b

Бета-блокаторы
Класс 1

Ингибитор SGLT2 
Класс 1

АМРК
Класс 2b

АМРК
Класс 2b

Диуретики при не-
обходимости
Класс 1

Бета-блокаторы
Класс 2b

БРА
Класс 2b

Нитраты для NYHA 
III-IV у афроамери-
канских пациентов
Класс 1

Рекомендованная лекарственная терапия по стадиям ХСН, 2022 г. (Американский колледж кардиологов; Амери-
канская кардиологическая ассоциация; Американское общество сердечной недостаточности). Зеленый цвет – 
класс рекомендаций 1, желтый – класс рекомендаций 2а, оранжевый – класс рекомендаций 2b
Recommended drug therapy by stage of CHF (American College of Cardiology; American Heart Association; American 
Heart Failure Society). Green – recommendation class 1, yellow – recommendation class 2a, orange – recommendation 
class 2b
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ные ренопротективные эффекты при приеме да-
паглифлозина, что было показано в исследовани-
ях DECLARE, DAPA-HF и DAPA-CKD [8, 20, 21]. 
Согласно исследованию III фазы DAPA-CKD, да-
паглифлозин в дополнение к стандартной терапии 
ИАПФ или БРА снижает ОР ухудшения функции 
почек, развитие терминальной стадии почечной 
недостаточности и смерти от сердечно-сосуди-
стых или почечных осложнений (комбинирован-
ная первичная конечная точка) на 39 % по срав-
нению с плацебо (снижение ОР 5,3 %, p < 0,0001) 
у пациентов с ХБП 2–4 стадии и повышенной 
экскрецией альбумина с мочой. Дапаглифлозин 
также значимо уменьшал ОР общей смертности 
на 31 % (ОР 2,1 %, p = 0,0035) по сравнению с 
плацебо. Профиль безопасности и переносимо-
сти дапаглифлозина соответствовал имеющим-
ся данным по безопасности препарата [20]. Как 
указывалось выше, дапаглифлозин – единствен-
ный представитель ингибиторов SGLT2 в России, 
имеющий самостоятельное показание «Хрониче-
ская болезнь почек».

Известно, что ХСН является как следствием, 
так и триггером инсулинрезистентного состояния 
и ассоциируется с комплексом метаболических 
нарушений, таких как висцеральное ожирение, 
артериальная гипертония, дислипидемия, нару-
шение углеводного обмена, гиперурикемия, не-
алкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
[4, 22]. Если статины называют «аспирином XX 
века», то глифлозины – «статином XXI века», в 
связи с чем в последние годы внимание исследо-
вателей направлено на поиск плейотропных эф-
фектов ингибиторов SGLT2, к которым относят 
умеренную потерю массы тела, уменьшение жи-
ровых отложений в висцеральных жировых депо 
(эпикардиальное, периваскулярное, премезенте-
риальное, внутрипеченочное), снижение уровня 
ферментов печени в крови, стимуляция эритро-
поэза [23]. 

Согласно крупным эпидемиологическим ис-
следованиям (DIREG 1 и DIREG 2), у 37 % па-
циентов, обращающихся к врачам общей практи-
ки, имеется НАЖБП [24]. Доказана взаимосвязь 
НАЖБП и высокого кардиоваскулярного риска. 
Есть мнение, что наличие локального жирового 
депо в печени как эктопического компартмента 
белого жира может быть более значимым пре-
диктором кардиоваскулярных заболеваний и на-
рушений углеводного обмена, чем абдоминальное 
ожирение, традиционно считающееся класси-
ческим фактором риска СД2 и ишемической бо-
лезни сердца [25]. Схожие данные опубликованы 
Т.И. Романцевой и др., много лет глубоко изуча-
ющей проблемы ожирения, которая подчеркивает 

сопряженность наличия жировых отложений в 
печени с гиперинсулинемией, инсулинрезистент-
ностью, окислительным стрессом, увеличением 
уровня триглицеридов, снижением содержания 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
и адипонектина [26].

Было проведено несколько маломасштабных 
клинических исследований с целью оценки вли-
яния ингибиторов SGLT2 на содержание жира 
в печени при СД2. По данным двух рандомизи-
рованных исследований печеночного стеатоза 
у пациентов с СД2, дапаглифлозин уменьшал 
протонную плотность жировой фракции печени, 
оцененную при помощи магнитно-резонансной 
томографии, но не оказывал существенного вли-
яния на тканеспецифическую чувствительность к 
инсулину [27, 28]. В другом рандомизированном 
клиническом исследовании с плацебо-контролем 
через 24 недели лечения эмпаглифлозином в пе-
чени пациентов в 2,3 раза уменьшалось содержа-
ние жира на фоне хорошего контроля гликемии, 
снижения протоколов, ингибитор SGLT2 дапа-
глифлозин снижал выраженность уменьшения 
содержания циркулирующей мочевой кислоты и 
повышения концентрации адипонектина, несмо-
тря на отсутствие изменений в чувствительности 
к инсулину [29, 30]. По данным исследования 
EMPA-REG OUTCOME (n = 7020), применение 
эмпаглифлозина в течение двух лет способство-
вало снижению уровня печеночных аминотранс-
фераз у лиц с СД2 и ССЗ, что потенциально ассо-
циируется с уменьшением жира в висцеральном 
жировом депо печени [31]. 

Золотым стандартом диагностики и оценки 
патоморфоза НАЖБП является биопсия печени 
[32]. В настоящее время имеется лишь несколько 
опубликованных результатов исследований с гис-
тологическими конечными точками, посвящен-
ных изучению влияния ингибиторов SGLT2 на 
течение данного заболевания, однако количество 
пациентов в них было небольшим и, как правило, 
отсутствовала подходящая контрольная группа. 
Одно из этих наблюдений показало уменьшение 
выраженности стеатоза, вздутия живота и фибро-
за при применении эмпаглифлозина в сравнении 
с плацебо. Похожие результаты были частично 
воспроизведены в исследовании с канаглифлози-
ном, но их интерпретация остается сложной без 
сравнения с контрольной группой [33]. Данные 
различных исследований, в том числе с гистоло-
гическими конечными точками, представлены в 
таблице.

В дальнейшем необходимы интервенционные 
исследования с гистологическими конечными 
точками, чтобы выяснить, могут ли ингибиторы 
SGLT2 ослаблять или предотвращать прогресси-
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рование НАЖБП до поздних стадий заболевания. 
В литературе нами не найдено исследований, 
посвященных оценке применения ингибиторов 
SGLT2 у пациентов с ХСНсФВ в сочетании с 
НАЖБП с позиций гепатопротекции, что пред-
ставляет особый научный и практический инте-
рес не только в рамках уже ставшей классической 
парадигмы кардиоренометаболической протек-
ции, но и более комплексной – кардиореногепа-
тометаболической. Также не обнаружено работ 
по изучению эффектов глифлозинов в лечении 
НАЖБП у пациентов без СД2. 

Портрет пациента с ХСН сегодня таков: по-
жилая женщина с рядом сопутствующих забо-
леваний, самыми актуальными из которых явля-
ются ХБП, железодефицитная анемия и СД [36]. 
Наиболее часто встречающаяся форма анемии 
при ХСН — «анемия хронических заболеваний», 
которая часто сочетается с ренальным компо-
нентом. В патогенезе «анемии хронических за-
болеваний» лежит вялотекущее воспаление и не-
способность организма адекватно использовать 
запасы железа [37]. Железодефицитная анемия 
и ферродефицит с позиций современных знаний 
рассматриваются как значимые модифицируемые 
факторы риска неблагоприятного течения ХСН 
[38]. Синтез эритропоэтина, протекающий пре-
имущественно в печени и почках, находится под 

постоянным контролем фактора транскрипции 
HIF, который представлен двумя изоформами – 
HIF-1α и HIF-2α, индуцируемыми, прежде всего, 
гипоксией и, в меньшей степени, уровнем глике-
мии [39]. В то время как HIF-1α действует опосре-
дованно, регулируя экспрессию генов гликолити-
ческих ферментов и осуществляя переход клетки 
на выгодный в условиях гипоксии гликолиз или 
активно подавляя митохондриальную функцию 
с целью снижения потребления кислорода [40], 
основная функция HIF-2α состоит в стимуляции 
эритропоэза и обмена железа [41]. 

Еще одним важнейшим участником клеточно-
го ответа на гипоксию является фермент сирту-
ин-1, основная функция которого заключается в 
регуляции метаболизма глюкозы в условиях ги-
погликемии и поддержании клеточного гомеоста-
за [42]. Как и факторы, индуцируемые гипоксией, 
сиртуин-1 находится под контролем гипоксии и 
уровня гликемии [43]. В апостериорном анализе 
исследования EMPA-REG OUTCOME убедитель-
но продемонстрировано увеличение гематокрита 
на фоне приема глифлозинов в среднем на 3 %, 
что коррелировало с уменьшением объема плаз-
мы на 7 % и, возможно, отражало плейотропный 
механизм действия препарата, увеличивающего 
транспортировку кислорода эритроцитами, улуч-
шающего оксигенацию тканей и запускающего 

Эффекты ингибиторов SGLT2 при НАЖБП у пациентов с СД2 (доза / контроль / продолжительность)

Effects of SGLT2 inhibitors in NAFLD in patients with type 2 diabetes (dose / control / duration)

Показатель

Дапаглифло-
зин [27]

Канаглифло-
зин [34]

Эмпаглифло-
зин [29]

Эмпаглифлозин 
[33]

Канаглифлозин 
[35]

10 мг / 
Плацебо / 
8 недель

300 мг / 
Плацебо / 
24 недели

25 мг / 
Плацебо / 
24 недели

25м г/ Плацебо / 
24 недели

100 мг/ нет / 
24 недели 
и > 1 года

Заболевание СД2 СД2 СД2 СД2 и НАЖБП СД2 и 
НАЖБП ≥ 3

Снижение массы 
тела / индекса 
массы тела

–0,8 кг/м2 –3,4 кг –2,7 кг –0,7 кг/м2
~1,5 кг/м2 

(24 недели) 
~0 кг/м2 (≥ 1 года)

Абсолютное 
снижение 
содержания жира 
в печени

–3,9 %
p < 0,01

–4,6 %
p = 0,09

–3,5 %
p = 0,02

↓ 6/9*
p = 0,03

↓ 6/7* (24 недели)
↓ 4/7* (≥ 1 года)

Лобулярное 
воспаление ↓ 2/9* ↓ 2/7* (24 недели)

↓ 3/7* (≥ 1 года) ↓ 2/9*

Баллонирование ↓ 7/9*
p = 0,02

↓ 2/7* (24 недели)
↓ 1/7* (≥ 1 года)

↓ 7/9*
p = 0,02

Фиброз ↓ 4/9*
p = 0,008

↓ 2/7* 
(24 недели)

↓ 2/7* (≥ 1 года)

↓ 4/9*
p = 0,008

* Число пациентов со снижением баллов / общее число пациентов.
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кардиопротекцию [44, 45]. Установлена связь 
между повышением гематокрита и снижением 
смертности от сердечно-сосудистых причин у па-
циентов, получавших эмпаглифлозин, по сравне-
нию с плацебо, при этом увеличение гематокрита 
являлось единственной наиболее значимой пере-
менной для прогнозирования уменьшения риска 
смерти от сердечно-сосудистых причин, а также 
числа госпитализаций по поводу ХСН [46]. 

Повышение гематокрита нельзя объяснить 
гемоконцентрацией на фоне диуретического 
эффекта ингибиторов SGLT2, поскольку увели-
чение объема мочи на данной терапии достига-
ет пика через 24 часа после начала приема пре-
парата и возвращается к исходному уровню к 
концу первой недели, в то время как гематокрит 
продолжает повышаться на протяжении первых 
трех месяцев [47]. Также рост гематокрита был 
одинаковым как в группе СД2, где степень глю-
козурии и, соответственно, выраженность осмо-
тического диуреза выше, так и у пациентов без 
диабетической гипергликемии [8]. Важно, что 
данные изменения реологии крови не сопро-
вождаются увеличением риска тромбоэмболи-
ческих осложнений у всех изученных категорий 
больных, в том числе с различными фенотипами 
ХСН [48]. Увеличение гематокрита объясняется 
повышением пула эритроцитов за счет стимуля-
ции ингибиторами SGLT2 синтеза эритропоэтина 
в почках [49]. Помимо стимуляции эритропоэза, 
возможно, играют роль уменьшение воспаления 
и, в целом, благоприятные метаболические эф-
фекты, что создает возможности для утилизации 
имеющихся запасов железа [50]. 

В субанализе исследования EMPEROR-
Reduced, посвященного эффективности эмпа-
глифлозина в зависимости от статуса анемии у 
пациентов с ХСНнФВ, показано, что среди лиц 
без анемии на исходном уровне (1511 в группе 
плацебо и 1502 в группе эмпаглифлозина) число 
пациентов с впервые развившимся заболеванием 
составило 341 (22,6 %) в группе плацебо и 184 
(12,3 %) в группе эмпаглифлозина, что соответ-
ствует ОР 0,49 (95 % ДИ 0,41–0,59, p < 0,001). 
Кроме того, на 17 % снижалась потребность в 
препаратах железа, препаратах эритропоэтина 
или переливаниях крови. В совокупности эти 
данные подтверждают клинически значимый эф-
фект эмпаглифлозина для коррекции анемии. В то 
же время в случаях абсолютного дефицита железа 
ингибиторы SGLT2 могут быть менее эффектив-
ными в повышении гематокрита и коррекции ане-
мии, этим можно объяснить, почему у некоторых 
пациентов анемия на фоне приема глифлозинов в 
исследовании EMPEROR-Reduced не была скор-
ректирована. Принципиально важным является 

то, что в этом исследовании эмпаглифлозин улуч-
шал сердечно-сосудистые и почечные исходы не-
зависимо от статуса анемии [51]. Аналогичные 
данные получены для больных ХСНнФВ и для 
дапаглифлозина [52], субанализы исследований 
у пациентов с ФВ > 40 % пока не опубликованы. 

Главенствующая роль в сохранении це-
лостности и выживаемости кардиомиоцитов, 
предупреждении ремоделирования миокарда по-
сле повреждения принадлежит активации про-
цессов аутофагии [53]. Уникальная особенность 
ингибиторов SGLT2, отличающая их от других 
классов гипогликемических препаратов, состоит 
в способности индуцировать «мимикрию голода-
ния» на клеточном и молекулярном уровне, что 
достигается путем выведения значительного ко-
личества глюкозы с мочой, отчасти уменьшением 
жировой массы, а также активацией катаболизма 
[54]. В ряде исследований продемонстрировано, 
что ингибиторы SGLT2 вызывают активацию 
сиртуина-1, регулятора огромного спектра генов, 
ответственных за энергетический и клеточный 
гомеостаз [55, 56]. Именно активность сиртуи-
на-1 приводит к усилению глюконеогенеза и ке-
тогенеза как метаболической реализации «мими-
крии голодания» [54]. 

Заключение

Положительное влияние ингибиторов SGLT2 
основано на плейотропном влиянии на много-
гранную патофизиологию ХСН, СД2, АГ, ожи-
рения, НАЖБП, анемии, действующих содру-
жественно и усугубляющих прогноз пациента 
[57], что еще раз подчеркивает уникальную роль 
этого класса препаратов в современной кардио-
логии, в том числе у пациентов с ХСН. В неда-
леком будущем нам предстоит узнать результаты 
исследований применения глифлозинов у паци-
ентов с острой декомпенсацией сердечной не-
достаточности, резистентностью к диуретикам, 
острым инфарктом миокарда, независимо от их 
диабетического статуса (DAPA ACT HF-TIMI 68, 
DICTATE-AHF, DAPA-RESIST, DAPA-MI), что, 
высоко вероятно, откроет новые исторические 
горизонты в терапии пациентов с ССЗ.
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