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РЕФЕРАТ

Обзор посвящен рассмотрению нефропротективного действия и его механизмов у новых сахароснижающих препа-
ратов глифлозинов, выявленных в ходе крупномасштабных рандомизированных плацебо-контролируемых испытаний 
и экспериментальных исследований. Выяснилось, что ингибирование натрий-глюкозного котранспортера 2 (SGLT2) в 
проксимальных канальцах почек при использовании этих препаратов не только приводит к уменьшению уровня глю-
козы в крови, снижению артериального давления, массы тела, содержанию мочевой кислоты в плазме крови, но так-
же задерживает прогрессирование хронической болезни почек, угнетая развитие диабетической нефропатии. Этот 
благоприятный эффект является многофакторным. Он обусловлен диуретическим и натрийуретическим действи-
ем, уменьшением уровня альбуминурии, ослаблением глюкотоксичности в клетках почечных канальцев, гемодина-
мическим воздействием на функцию почек и прямым противовоспалительным эффектом. Обсуждается, почему при 
применении ингибиторов SGLT2 восстанавливается тубулогломерулярная обратная связь, нарушаемая в начальный 
период диабетической нефропатии и ведущая к гиперфильтрации в оставшихся нефронах. Приводятся сведения о 
восстановлении нарушенной функции митохондрий благодаря позитивному влиянию препаратов на ионный состав 
клеток почечных канальцев. Это в значительной степени способствует усилению аутофагии, опосредованного лизо-
сомами пути деградации и удаления поврежденных органелл и нормализующей внутриклеточный гомеостаз. Рассма-
тривается вероятный механизм усиления аутофагии через повышение активности сенсоров энергетической деприва-
ции клеток AMPK и SIRT1. Обсуждаются возможные механизмы развития противовоспалительного и антиоксидантно-
го действия ингибиторов SGLT2 через подавление активности инфламмасомы. Рассматривается вопрос о возможном 
применении глифлозинов при хронической болезни почек, патогенез которой не связан с сахарным диабетом.
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ABSTRACT

The review is devoted to the consideration of the nephroprotective effect and its mechanisms in new hypoglycemic drugs 
gliflozins, identified in largescale randomized placebo-controlled trials and experimental studies. It was found that inhibition 
of sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) in the proximal tubules of the kidneys when using these drugs not only leads to 
a decrease in blood glucose levels, a decrease in blood pressure, body weight, and uric acid content in blood plasma but also 
delays the progression of chronic kidney disease, inhibiting the development of diabetic nephropathy. This beneficial effect is 
multifactorial. It is caused by the diuretic and natriuretic effects, a decrease in albuminuria, a decrease in glucotoxicity in the 
cells of the renal tubules, a hemodynamic effect on kidney function, and a direct anti-inflammatory effect. It is discussed why 
the use of SGLT2 inhibitors restores tubuloglomerular feedback, which is disrupted in the initial period of diabetic nephropa-
thy and leads to hyperfiltration in the remaining nephrons. Information is provided on the restoration of impaired mitochon-
drial function due to the positive effect of drugs on the ionic composition of renal tubule cells. This greatly contributes to the 
enhancement of autophagy, the lysosome-mediated pathway of degradation and removal of damaged organelles, and nor-
malizes intracellular homeostasis. The probable mechanism of autophagy enhancement through increased activity of energy 
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deprivation sensors of AMPK and SIRT1 cells is considered. Possible mechanisms of development of anti-inflammatory and 
antioxidant action of SGLT2 inhibitors through inhibition of inflammasome activity are discussed. The question of the possible 
use of gliflozins in chronic kidney disease, the pathogenesis of which is not associated with diabetes mellitus, is considered.
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За последние десятилетия распространение 
хронической болезни почек (ХБП) существенно 
выросло, как и смертность, обусловленная этим 
патологическим состоянием. В основном это свя-
зано со значительным ростом заболеваемостью 
сахарным диабетом (СД), который стал основной 
причиной ХБП. Исследования последних лет пока-
зали, что частота основных сердечно-сосудистых 
осложнений СД заметно уменьшилась, тогда как 
распространенность ХБП у пациентов с СД оста-
ется стабильной на уровне 30 %. По-видимому, это 
связано со значительным расширением арсенала 
лекарственных препаратов для лечения сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), в то время как 
после внедрения в клиническую практику в на-
чале 2000-х годов ингибиторов активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
новых нефропротективных средств не появилось. 
В то же время, эффективность отмеченных препа-
ратов при диабетической нефропатии (ДН), как вы-
яснилось, недостаточна, оставляя около 40 % боль-
ных в группе риска развития терминальной стадии 
хронической почечной недостаточности (ТХПН), 
а у 30 % пациентов микроальбуминурия прогрес-
сирует до макроальбуминурии [1, 2]. Между тем, 
ДН по-прежнему развивается сегодня примерно 
у половины пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2) и характеризуется выраженной альбу-
минурией и неуклонным снижением функции по-
чек, оставаясь ведущей причиной развития ТХПН. 
Установлено, что у лиц, имеющих одновременно 
СД и ДН, риск смертности от 3 до 12 раз выше, 
чем у страдающих одним СД, и большинство из 
них не доживут до тПН, преимущественно, в связи 
с развивающимися сердечно-сосудистыми ослож-
нениями [3]. Все это указывает на настоятельную 
необходимость новых терапевтических подходов, 
направленных на предупреждение и лечение ХБП 
и последующей тПН, развивающихся у больных 
с СД.

Появление в последние годы новых сахаросни-
жающих препаратов, так называемых глифлози-
нов, вызывает большой научный и практический 

интерес. В основе их противодиабетического эф-
фекта лежит ингибирование транспортера SGLT2, 
обеспечивающего сцепленный реабсорбционный 
перенос натрия и глюкозы в почках, вызывая глю-
козурию и, тем самым, обусловливая снижение 
содержания глюкозы в крови. Уникальной осо-
бенностью этих ингибиторов SGLT2 (iSGLT2) 
является способность обеспечивать гипогликеми-
ческий эффект независимо от функционирования 
поджелудочной железы и резистентности клеток 
организма к инсулину. Из значительного количе-
ства глифлозинов наиболее широкое распростра-
нение в странах Европы и США получили сегодня 
дапаглифлозин (ДАПА), эмпаглифлозин (ЭМПА), 
канаглифлозин (КАНА), эртуглифлозин, сота-
глифлозин. В Японии, кроме того, применяются 
ипраглифлозин, тофоглифлозин, лусеоглифлозин. 
В РФ зарегистрированы ДАПА (2014 г.), ЭМПА 
(2014 г.) и КАНА (2015 г.). Начиная с 2015 года, 
проведены ряд крупномасштабных многоцен-
тровых плацебоконтролируемых исследований, 
касающихся эффективности и безопасности ин-
гибиторов SGLT2, среди которых наиболее значи-
мыми следует признать EMPAREG OUTCOME, 
посвященное ЭМПА, CANVAS Program (КАНА) 
и DECLARETIMI 58 (ДАПА). Не вдаваясь в кли-
нический анализ указанных исследований, исчер-
пывающе проведенный за последние годы [4–8], 
отметим, что, несмотря на целый ряд различий 
включенных в исследования популяций, были по-
лучены сходные и во многом неожиданные резуль-
таты. Оказалось, что все три препарата продемон-
стрировали существенный кардиопротективный 
эффект, снижали артериальное давление (АД) и 
плазменное содержание мочевой кислоты, а так-
же замедляли прогрессирование ХБП. Разумеется, 
столь неожиданная эффективность не могла не вы-
звать повышенный интерес не только у диабетоло-
гов, но также у кардиологов, нефрологов и фарма-
кологов, пытающихся исследовать и понять суть 
плейотропных эффектов iSGLT2. Целью данного 
обзора явилась попытка разобраться в механизмах 
нефропротективного действия этих препаратов.
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Важнейшая проблема, которая требует исчер-
пывающего ответа: является ли неоспоримый не-
фропротективный эффект глифлозинов результа-
том их системного действия, обусловлен прямым 
влиянием на функцию почек или включает оба 
отмеченных механизма. К этой проблеме вплот-
ную примыкают два следующих принципиальных 
вопроса: 1) обусловлена ли ренопротекция, харак-
терная для применения глифлозинов, их контро-
лем за уровнем гликемии? и 2) проявляется ли 
нефропротективное действие препаратов исклю-
чительно у пациентов с СД или их эффективность 
можно прогнозировать при ХБП, не связанной с 
СД?

1. Нефропротективная активность глифло-
зинов по результатам крупномасштабных кли-
нических испытаний

Упомянутые выше многоцентровые рандоми-
зированные плацебо-контролируемые исследова-
ния, включившие в общей сложности 34 322 па-
циента с СД2, у части которых (EMPAREG 
OUTCOME) СД2 сочетался с установленными 
ССЗ, продолжались от 2,4 до 4,2 года и были на-
целены на определение сердечно-сосудистой 
безопасности глифлозинов. Исследования под-
твердили кардиоваскулярную эффективность 
препаратов, уменьшивших на 7–14 % возникнове-
ние неблагоприятных исходов, таких как смерть 
от сердечно-сосудистых причин, нефатальные 
инфаркт и инсульт, и на 30 % снизивших частоту 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности. Одновременно были замечены признаки 
существенного ренопротектиного эффекта, кото-
рый фиксировался в виде комбинированных вто-
ричных конечных почечных точек и определял 
частоту почечных исходов у данных пациентов. 
Неожиданно благоприятные эффекты в отноше-
нии почек оказались высокодостоверными и даже 
превосходили сердечно-сосудистые. И хотя не-
которые различия в определении конечных точек 
не позволяют продемонстрировать абсолютную 
идентичность полученных результатов, в целом 
итоги оказались сходными и весьма многообеща-
ющими. Так, во всех цитируемых исследованиях 
было зафиксировано достоверное снижение риска 
возникновения и прогрессирования ХБП у паци-
ентов с СД2. Последующий анализ показал, что 
на 34–47 % снижалась частота наступления ком-
бинированной конечной почечной точки, которая 
включала прогрессирование до макроальбумину-
рии, удвоение креатинина сыворотки, сопрово-
ждающееся значительным снижением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), начало замести-

тельной почечной терапии, Т ХПН или смерть от 
почечных причин [3, 9–12].

Впечатляюще выглядели и результаты относи-
тельно риска возникновения и прогресирования 
альбуминурии. Многочисленные клинические 
наблюдения убеждают в том, что снижение экс-
креции белка с мочой является класс-эффектом 
глифлозинов и не определяется лишь некоторым 
уменьшением СКФ, поскольку существенно пре-
восходит степень снижения фильтрации, наблю-
даемую в первые недели применения препаратов. 
Показано, что в условиях длительного исполь-
зования ЭМПА и КАНА регистрировалось сни-
жение риска появления микроальбуминурии на 
40 % и прогрессирования до более выраженной 
альбуминурии – на 30 %. А вероятность регресса 
уже развившейся альбуминурии увеличивалась 
на 60–70 % [11, 13, 14]. В соответствии с этим на-
блюдением показатель соотношения альбумин/
креатинин в моче (UACR) существенно снижал-
ся на 30–36 % у пациентов как с микро-, так и с 
макроальбуминурией [3]. В целом, проведенный 
метаанализ 48 исследований применения iSGLT2 
у 58 165 пациентов с СД2 продемонстрировал су-
щественное статистически достоверное снижение 
альбуминурии [15]. А 30 % уменьшение выделе-
ния белка с мочой при использовании глифлози-
нов, как подсчитано, обусловливает 24 % сниже-
ние риска Т ХПН и может служить биомаркером 
развития ХБП [16].

Здесь необходимо отметить, что поскольку 
определение нефропротективного действия не 
явилось основной целью упомянутых крупномас-
штабных испытаний, их серьезным недостатком 
явилось относительно небольшое количество 
больных с СД2 с сопутствующей ХБП. Так, число 
лиц с исходной СКФ меньшей 60 мл/мин/1,73 м2 
составило 1819 (25,9 %), 2039 (20,1 %) и 1265 
(7,4 %) в исследованиях EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS и DECLARETIMI 58 соответственно. 
Из-за этого говорить о выраженной ренопротек-
ции можно было лишь предположительно. Это и 
явилось основанием для многоцентрового рандо-
мизированного плацебо-контролируемого иссле-
дования CREDENCE, в котором более 4 400 па-
циентов с СД2 и установленной ХБП были рандо-
мизированы как длительно принимавшие КАНА 
или плацебо. При этом частота почечных исходов 
определялась как комбинированная первичная ко-
нечная точка [17]. Пациенты с ХБП определялись 
как лица со сниженной СКФ и макроальбумину-
рией, изначально получавшие ингибиторы АПФ 
или блокаторы ангиотензиновых рецепторов. 
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Участники исследования имели СКФ между 30 и 
90 мл/мин/1,73 м2 (в среднем 56 мл/мин/1,73 м2) и 
UACR между 300 и 5000 мг/г (в среднем 927 мг/г). 
Применение КАНА на 34 % снижало частоту ком-
бинированного почечного исхода, который вклю-
чал Т ХПН, удвоение содержания креатинина в 
сыворотке крови и смерть от почечных причин, 
по сравнению с группой, принимавшей плацебо. 
Было также зафиксировано замедление прогрес-
сивного снижения СКФ на 1,52 мл/мин/1,73 м2 в 
год против группы, получавшей плацебо. Инте-
ресно, что исследование CREDENCE было пре-
ждевременно прекращено через 2,6 года, посколь-
ку промежуточный анализ показал, что основной 
результат достигнут. При этом максимальный не-
фропротективный эффект был зарегистрирован у 
пациентов с наиболее выраженной ХБП при СКФ 
30–45 мл/мин/1,73 м2. Важно отметить, что влия-
ние на экскрецию белка было более выраженным, 
чем сахароснижающее действие. Это позволило 
высказать предположение, согласно которому не-
фропротективное действие препаратов связано не 
только (а может быть, и не столько) с гликемиче-
ским контролем, а также дало основания думать 
о возможной терапевтической эффективности 
глифлозинов при ХБП, не связанной с СД [18].

Самым сложным и неоднозначным оказался 
вопрос относительно трактовки влияния iSGLT2 
на СКФ. Дело в том, что применение этих пре-
паратов сопровождалось некоторым сниже-
нием СКФ в течение первых 3 нед на 4–5 мл/
мин/1,73 м2 с последующим умеренным увели-
чением фильтрации до достижения базального 
уровня, вплоть до окончания лечения, в то время 
как в группе, получавшей плацебо, СКФ последо-
вательно снижалась. Это снижение фильтрации в 
начале лечения вызвало определенную насторо-
женность в отношении больных с 3–4 стадиями 
ХБП, характеризующихся пониженным уровнем 
СКФ. В этой связи первые рекомендации предла-
гали не назначать iSGLT2 пациентам, у которых 
СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2, на том основании, 
что сахароснижающий эффект препаратов значи-
тельно ослаблен [19, 20]. Этому, однако, не следу-
ет удивляться, поскольку сахароснижающий эф-
фект глифлозинов, как показано, зависит от коли-
чества сохранившихся в условиях ХБП нефронов 
[21]. А последующие клинические наблюдения 
показали, что многие важные терапевтические 
эффекты данных препаратов, в том числе сниже-
ние АД и протеинурии, мало зависят от гликеми-
ческого контроля и могут сохраняться у людей с 
более низкой фильтрацией. Как бы там ни было, 

многие авторы стали склоняться к тому, что по-
лезность применения iSGLT2, в частности при 
ССЗ не меньше (а может быть и больше) у лиц 
с низким уровнем СКФ [18]. По этому поводу в 
2018 году Американской диабетической ассоциа-
цией и Европейской ассоциацией по изучению 
диабета было опубликовано консенсусное заяв-
ление, рекомендующее рассмотреть вопрос об 
использовании iSGLT2 у пациентов с СД2 и ХБП 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и без та-
ковых. На основании этого заявления было одо-
брено применение ДАПА при СД2 и СКФ≥45 мл/
мин/1,73 м2 вместо ≥60 мл/мин/1,73 м2 [22, 23]. 
В целом, следует, по-видимому, согласиться с 
точкой зрения J.A. Davidson, согласно которой 
назначение iSGLT2 зависит от степени ХБП, что 
определяется уровнем СКФ, который обязатель-
но следует определять у пациентов с СД2 перед 
началом применения препаратов. Это обусловле-
но главным образом тем, что снижение гипергли-
кемии при их применении в значительной степе-
ни зависит от уровня СКФ [24]. Глифлозины не 
следует назначать, если СКФ ниже определенно-
го порога, у пациентов с тяжелой ХБП (СКФ 15–
29 мл/мин/1,73 м2), Т ХПН, тем, кому необходим 
диализ.

2. Механизмы предполагаемой нефропро-
текции глифлозинов 

2.1. Диуретический и натрийуретический эф-
фекты

Основной механизм гипогликемического дей-
ствия глифлозинов у человека заключается в 
угнетении активности натрий-глюкозного котран-
спортера SGLT2, локализованного в начальных 
сегментах (S1/S2) проксимальных канальцев (ПК) 
почек со стехиометрией 1:1, который обеспечива-
ет реабсорбцию более 90 % профильтровавшейся 
в клубочках глюкозы. Оставшаяся глюкоза реаб-
сорбируется в конечных сегментах ПК с помо-
щью другого натрий-глюкозного котранспортера 
SGLT1. Важно отметить, что здесь же в ПК коло-
кализован другой механизм обратного всасыва-
ния натрия – изоформа 3 натрий-водородного об-
менника (NHE3), способствующего реабсорбции 
до 30 % профильтровавшегося натрия [25–27]. 
Показано, что при экспериментальном нокауте 
NHE3 фиксируется угнетение SGLT2, а ингибиро-
вание SGLT2 влияет на активность NHE3 [25, 28]. 
В условиях нормальной гликемии, когда содержа-
ние глюкозы в крови не превышает 180 мг/дл, через 
клубочек фильтруется около 125 мг/мин этого са-
хара. Когда обе отмеченные величины существен-
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но возрастают, это приводит к «сбросу» излишней 
глюкозы в мочу.

Выяснено, что в условиях СД значительно уве-
личивается реабсорбция глюкозы. Прирост мак-
симальной реабсорбции может составить 20 %, 
обеспечивая обратное всасывание до 600 г глю-
козы в сутки. Этот патофизиологический меха-
низм обеспечивается существенным увеличением 
экспрессии белка-переносчика SGLT2, что было 
продемонстрировано как в клинике, так и в экс-
перименте, а также с помощью моделирования 
патологического процесса [29, 30]. В результате 
этого у больных с СД увеличивается в организме 
содержание Na+ и воды, что, помимо развития 
периферических отеков, способствует увеличе-
нию сердечной пред- и постнагрузки, а повыше-
ние содержания натрия в кардиомиоцитах (КМЦ) 
обусловливает возможность неблагоприятного 
влияния на миокард, в частности, повышает риск 
развития аритмий [4]. Поэтому одним из первых 
эффектов, зафиксированных в клинических ис-
следованиях, является увеличение натрийуреза, 
обусловленное угнетением активности натрий-
глюкозного котранспортера SGLT2 в проксималь-
ных канальцах почек. Кроме того, было показано, 
что iSGLT2 способны ингибировать реабсорбцию 
натрия путем прямого подавления NHE3 в этом 
отделе нефрона, вероятно, за счет его фосфори-
лирования [31, 32]. Нереабсорбированная глюко-
за, поступающая в нижележащие отделы почеч-
ных канальцев, индуцирует развитие умеренного 
осмотического диуреза на уровне 100–470 мл/сут 
[7]. Повышенное осмотическое давление, созда-
ваемое нереабсорбированной глюкозой в просве-
те почечного канальца, нарушает обратное вса-
сывание жидкости через плотные межклеточные 
контакты на апикальной мембране, снижая вклад 
парацеллюлярных путей в общую реабсорбцию 
натрия и воды [33].

Следует отметить, что характер отмеченных 
натрийуретического и диуретического эффек-
тов существенно отличается от действия, свой-
ственного классическим диуретическим препа-
ратам, хотя количественно вполне сопоставим с 
некоторыми из них. И действительно, несмотря 
на изначально близкую величину экскреции на-
трия и воды, диуретический эффект глифлози-
нов более кратковременный, не сопровождает-
ся существенными потерями калия и сдвигом 
кислотно-щелочного равновесия. Их длительное 
применение не приводит к столь серьезным мета-
болическим сдвигам, как гипергликемия и гипе-
рурикемия, а также, что важно, к активации сим-

патической нервной системы (СНС). Наконец, для 
традиционных диуретиков не характерно столь 
выраженное кардиопротективное действие, кото-
рое, в конечном счете, проявляется в виде сниже-
ния смертности от сердечно-сосудистых причин 
и частоты госпитализации по поводу сердечной 
недостаточности. Чем объяснить такие отличия в 
действии iSGLT2 и классических диуретиков? По-
видимому, это обусловлено рядом причин. Наи-
более распространенные диуретики, такие как 
петлевые и производные бензотиазида, действу-
ют в более дистальных отделах нефрона, угнетая 
реабсорбцию электролитов в петле Генле и дис-
тальных извитых канальцах соответственно. Что 
касается глифлозинов – их точка приложения, как 
уже отмечалось, проксимальный каналец, место, 
где, наряду с натрием, происходит реабсорбция 
глюкозы, мочевой кислоты и ряда других метабо-
литов. Поэтому прямо угнетая их обратное всасы-
вание, iSGLT2 вызывают глюкозурию и урикозу-
рию, уменьшая, тем самым, в отличие от других 
диуретиков гипергликемию и гиперурикемию. По 
этой же причине, возможно, диуретический эф-
фект ингибиторов SGLT2 довольно быстро ниве-
лируется, что, как полагают, может быть обуслов-
лено компенсаторным повышением реабсорбции 
натрия и воды в более дистальных отделах не-
фрона [33, 34]. Диуретический эффект iSGLT2 в 
первые дни после начала применения сопрово-
ждается уменьшением плазменного объема, что 
обусловливает гемоконцентрацию и повышение 
гематокрита на 4–5 %. Примерно такая же картина 
наблюдается и в первые дни после введения пет-
левых и тиазидовых диуретиков. Однако в случае 
с классическими мочегонными препаратами па-
дение объема внутрисосудистой жидкости неми-
нуемо вызывает нейрогуморальную активацию, 
в первую очередь, СНС, что препятствует благо-
приятному воздействию на сердце и сосуды. При 
применении же глифлозинов ситуация, очевидно, 
развивается несколько иначе. Почему натрийурез 
длится недолго, но гемоконцентрация сохраня-
ется? Недавно возникло предположение, что это 
объясняется особенностями влияния iSGLT2 на 
процесс объемной регуляции в организме. Мате-
матическое моделирование позволило предполо-
жить, что глифлозины воздействуют в основном 
на объем интерстициальной, а не внутрисосуди-
стой жидкости [35]. С одной стороны, это позво-
ляет уменьшить содержание натрия во внутрен-
них органах, что может быть полезным при ССЗ, 
в том числе, – при сердечной недостаточности и 
гипертонической болезни. С другой стороны – 
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отсутствие существенных изменений внутрисо-
судистого объема не позволяет резко изменить 
артериальную перфузию внутренних органов и 
препятствует активации СНС [36–39]. Косвенным 
свидетельством, подтверждающим это предполо-
жение, является способность ДАПА в условиях 
длительного введения существенно снижать кон-
центрацию Na+ в коже пациентов с СД2 [40]. А ра-
нее было показано, что концентрация Na+ в коже и 
мышцах положительно коррелирует с риском ССЗ 
у пациентов с ХБП [41, 42]. И наконец, специаль-
но проведенное измерение показало, что 8-не-
дельное лечение тофоглифлозином значительно 
(на 400 мл) снижало объем интерстициальной 
жидкости у японцев, страдающих СД2 [43]. 

2.2. Роль снижения глюкотоксичности в клет-
ках почечных канальцев

Не вызывает сомнений, что ренопротекция, 
обеспечиваемая ингибированием почечного 
транспортера SGLT2, связана, хотя бы отчасти, 
со снижением уровня глюкозы, поскольку хо-
рошо известно, что улучшение гликемического 
контроля приводит к уменьшению микроваску-
лярных осложнений, в том числе ДН [44]. Кроме 
того, снижение уровня глюкозы ассоциируется 
с уменьшением глюкотоксичности и инсулино-
вой резистентности, факторов, неблагоприятно 
влияющих на почечную ткань [45]. Установлено, 
что гипергликемия, ведущая при СД к существен-
ному увеличению почечной реабсорбции Na+ и 
глюкозы, обусловливает возникновение повы-
шенной транспортной нагрузки на эпителий. Это 
приводит к гибели части нефронов и гипертро-
фии оставшихся с компенсаторным повышени-
ем СКФ в начальный период ДН. По-видимому, 
это связано с тем, что чрезмерная концентрация 
глюкозы активирует также полиоловый и гексо-
заминовый пути ее метаболизма, обеспечивая 
продукцию конечных продуктов гликирования и 
активацию протеинкиназы С, что вносит вклад 
в возникновение клубочковой гиперфильтрации 
[46]. А клубочковая гиперфильтрация, как выяс-
нено, характерна для 75 и 40 % пациентов с СД1 
и СД2 соответственно [47–49]. Увеличение со-
держания глюкозы в клетках ПК способствует 
также развитию воспаления и фиброза, актива-
ции окислительного стресса (ОС) с избыточной 
продукцией активных форм кислорода (АФК). 
Это индуцирует тубулоинтерстициальное по-
вреждение с возможным вовлечением подоцитов 
и возникновением протеинурии. Наконец, повы-
шенное содержание Na+ и глюкозы в клетках ПК 
обусловливает активацию на базальной мембране 

Na+K+-насоса, который обеспечивает переброску 
попавшего в клетку совместно с глюкозой натрия 
в интерстиций. Этот процесс требует увеличен-
ных затрат энергии и повышенного потребления 
кислорода, необходимого для продукции АТФ. В 
результате в проксимальном нефроне развивает-
ся тубулоинтерстициальная гипоксия, приводя-
щая к трансдифференцировке продуцирующих 
здесь эритропоэтин (ЭП) интерстициальных фи-
бробластов (FBEpo) в миофибробласты (MyoFB), 
которые теряют способность продуцировать ЭП, 
но вместо этого обеспечивают образование про-
фиброгенных сигнальных молекул [3]. Показано 
также, что недостаток кислорода может привести 
к активации в почечной ткани индуцируемого ги-
поксией фактора (HIF) и, как следствие, – к повы-
шению продукции ЭП, обеспечивая увеличение 
доставки кислорода к органам [50].

Снижение реабсорбции глюкозы при примене-
нии iSGLT2 уменьшает, таким образом, локаль-
ную глюкотоксичность. Уменьшение гипоксии 
почечной коры позволяет миофибробластам ре-
дифференцироваться в продуцирующие ЭП клет-
ки. Глифлозины восстанавливают способность 
фибробластов продуцировать ЭП и, что не менее 
важно, – ограничивают развитие почечного фи-
броза [12]. Показано также, что в экспериментах 
in vitro ДАПА индуцировал HIF-1 в ишемизиро-
ванной почечной ткани мышей и подвергнутых 
ишемии клетках почечных канальцах человека 
[51]. Кроме того, 12-недельный прием ДАПА 52 
пациентами с ожирением и СД2 приводил к зна-
чительному увеличению гематокрита и концен-
трации гемоглобина, по мнению авторов, за счет 
выявленного снижения содержания белка гепси-
дина, известного супрессора эритропоэза, а также 
транзиторного повышения уровня ЭП [52]. Таким 
образом, лечение глифлозинами приводит к не-
большому повышению гематокрита, что увеличи-
вает доставку кислорода к органам и тканям и мо-
жет способствовать благоприятному исходу ДН.

Так что вряд ли подлежит сомнению, что сни-
жение содержания глюкозы в клетках почечных 
ПК за счет угнетения активности транспортера 
SGLT2 уменьшает глюкотоксичность и ослабляет 
развитие ДН и начальных стадий ХБП в основном 
посредством уменьшения транспортной нагрузки 
на ПК. С этой точкой зрения согласуются данные, 
полученные на мышах Akita с индуцированным 
СД1, когда ингибирование SGLT2 снижало уро-
вень глюкозы в крови с 500 до 200 мг/дл пропор-
ционально изменениям гипертрофии канальцев и 
клубочков, альбуминурии и воспаления. Сходные 
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результаты были получены и при использовании 
мышей ob/ob с СД2. Это позволило высказать 
мнение, согласно которому ингибирование SGLT2 
может препятствовать ранней гипертрофии и вос-
палительный процесс в диабетической почке, 
главным образом, за счет снижения концентрации 
глюкозы в крови [53–55].

Вместе с тем, стало очевидным, что ренопро-
тективное действие глифлозинов отнюдь не ис-
черпывается лишь гликемическим контролем. 
Во-первых, хорошо известно, что далеко не все 
противодиабетические препараты обладают бла-
гоприятным воздействием на почки, несмотря 
на существенный сахароснижающий эффект. 
Во-вторых, было показано, что у пациентов с 
низким уровнем СКФ iSGLT2 сохраняют нефро-
протективное действие при практическом отсут-
ствии ослабления глюкозурии. Многочисленные 
исследования показали, что этим препаратам при-
суще прямое воздействие на почки, которое мо-
жет замедлять прогрессирование ДН за счет двух 
важных механизмов: внутрипочечного гемодина-
мического воздействия, приводящего к нормали-
зации тубулогломерулярной обратной связи (TGF) 
и прямого подавления окислительного стресса, 
воспаления и фиброза, а также стимулирования 
аутофагии, лизосомально-опосредованного пути 
деградации, поддерживающего клеточный гомео-
стаз в почках [2, 30, 56].

2.3. Восстановление тубулогломерулярной об-
ратной связи в нефроне

В нормальных условиях первичная моча по-
ступает из ПК к клеткам юкстагломерулярного 
аппарата (ЮГА). В ЮГА клетки плотного пятна 
(macula densa) высвобождают в интерстиций АТФ, 
где под влиянием аденозинтрифосфатазы проис-
ходит образование аденозина, который паракрин-
ным путем, стимулируя А1 аденозиновые рецеп-
торы афферентных почечных артериол, вызывает 
их констрикцию. С помощью этого механизма 
осуществляется так называемая тубулогломеру-
лярная обратная связь (TGF), которая способству-
ет стабилизации дистальной доставки NaCl. При 
этом вазодилатирующий эффект, как результат 
стимулирующего воздействия аденозина на А2-
рецепторы эфферентных артериол, по-видимому, 
в регуляции TGF имеет меньшее значение [30].

На начальных стадиях ДН, как уже отмечалось, 
сопровождается гиперфильтрацией, повышением 
внутриклубочкового давления и увеличением ре-
абсорбции глюкозы и Na+ в ПК благодаря актива-
ции транспортеров SGLT2 и NHE. Это приводит к 
уменьшению доставки жидкости и электролитов 

к клеткам ЮГА и дисбалансу TGF. В результате 
уменьшается образование аденозина, происходит 
расширение афферентных почечных артериол, 
что и обеспечивает повышение внутриклубочко-
вого давления и увеличение СКФ.

В 2014 году D.Z. Cherney и соавт. показали, что 
введение ЭМПА в течение 8 нед на 19 % ослабля-
ло гиперфильтрацию у 40 пациентов с СД1 [57, 
58]. Позднее они же высказали предположение о 
причинах снижения СКФ сразу после применения 
iSGLT2 [59]. Согласно этому предположению, ин-
гибирование SGLT2 снижает обеспечиваемую 
этим переносчиком реабсорбцию Na+ и глюкозы 
и, вероятно, NHE3, что ведет к увеличению до-
ставки NaCl и жидкости к клеткам macula densa. 
Это воспринимается клетками ЮГА как экспан-
сия циркулирующего объема и посредством вос-
становления TGF вызывает либо констрикцию 
афферентной, либо дилатацию эфферентной ар-
териол. Первая возможность была сочтена более 
вероятной, учитывая отсутствие вазодилататоров 
в моче. Недавно выдвинутая гипотеза получила 
подтверждение в исследовании K. Kidokoro и со-
авт., которые в экспериментах на мышах Akita с 
СД1 определяли гломерулярный гемодинамиче-
ский эффект ЭМПА с помощью мультифотонной 
микроскопии in vivo и измерения СКФ единично-
го нефрона. У этих мышей диаметр афферентной 
артериолы оказался на 50–60 % больше по сравне-
нию с контрольными животными без диабета, что 
ассоциировалось с повышенной СКФ в единич-
ном нефроне. В этих условиях ЭМПА вызывал 
значительную (на 15 %) констрикцию афферент-
ной артериолы в пределах 30 мин после введения, 
в результате чего снижалось клубочковое давле-
ние в соответствующем нефроне. Интересно, что 
зафиксированный эффект предупреждался на 
фоне блокады А1 аденозиновых рецепторов [60]. 
Таким образом, был сделан вывод, согласно кото-
рому повышенное образование аденозина, веду-
щее к восстановлению TGF, является ключевым 
механизмом ослабления гиперфильтрации в усло-
виях ингибирования SGLT2 [18].

Снижение альбуминурии вслед за уменьше-
нием внутриклубочкового давления является 
весьма позитивным фактором и уменьшает риск 
развития Т ХПН [45]. Напомним, что крупномас-
штабные клинические испытания показали, что 
транзиторное снижение гиперфильтрации у па-
циентов с СД2 является класс-эффектом глифло-
зинов, характерным для ЭМПА, КАНА и ДАПА, 
с последующим замедлением снижения СКФ по 
сравнению с плацебо в условиях длительного ис-
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пользования [9, 30, 61]. Важным является то, что 
снижение СКФ в ответ на ингибирование SGLT2 
является обратимым и возвращается к исходному 
уровню в соответствии с описанным физиологи-
ческим механизмом.

2.4. Антиоксидантное и противовоспалитель-
ное действие в почечных клетках

Ранее было показано, что экспериментальный 
нокаут SGLT2 предотвращал клубочковую гипер-
фильтрацию, но не гипертрофию и повреждение 
почечной ткани [62]. Так что действия глифло-
зинов по предотвращению и ослаблению СКФ 
может быть недостаточно для обеспечения рено-
протективного эффекта при ДН. Это указывает на 
возможную роль дополнительных благоприятных 
механизмов. Поэтому не следует удивляться обна-
руженному эффекту iSGLT2, благодаря которому 
они минимизируют окислительный стресс (ОС) 
и стресс эндоплазматического ретикулума (СЭР) 
в клетках клубочков и ПК, сохраняя целостность 
подоцитов, ослабляя мезангиальное и тубулоин-
терстициальное воспаление, а также фиброз на 
экспериментальных моделях ДН. Причем отме-
ченное действие имеет место вне зависимости от 
влияния этих препаратов на канальцевый транс-
порт Na+ и/или глюкозы [56].

Здесь следует отметить, что, кроме гиперфиль-
трации, возникающей на начальных стадиях ДН, 
при СД происходят существенные изменения в 
ионном составе клеток ПК. Повышается актив-
ность не только SGLT2, но и других транспорте-
ров, участвующих в трансмембранном переносе 
Na+, в частности NHE3 и эпителиального натрие-
вого канала (ENaC). Одновременно подавляется 
активность Na+K+АТФазы, обеспечивающей вы-
ход Na+ в интерстиций. Повышение содержания 
внутриклеточного Na+ вынуждает активироваться 
Na+/Ca2+ обменники, в том числе на мембранах 
митохондрий клеток ПК. Это ведет к увеличению 
концентрации Ca2+ в цитоплазме с одновремен-
ным ее снижением в митохондриях. Повышение 
содержания Na+ и Ca2+ в цитоплазме индуцирует 
ряд сигнальных каскадов, которые обеспечивают 
нарушение митохондриального гомеостаза, что 
способствует возникновению и прогрессирова-
нию ДН при СД. Уменьшение концентрации Ca2+ 

в митохондриях является важнейшим патофизио-
логическим звеном и проявляется в ослаблении 
продукции NADH и NADPH, что, в свою оче-
редь, вызывает истощение АТФ и обусловливает 
нарушение функции антиоксидантной защиты 
митохондрий соответственно. Таким образом, из-
менение содержания ионов Na+ и Ca2+ в цитоплаз-

ме, усиливая ОС и увеличивая образование АФК, 
способствует развитию ДН [56].

При применении глифлозинов ингибирование 
SGLT2 в начальных ПК более равномерно распре-
деляет транспортную нагрузку вдоль почечного 
канальца. Этому же способствует описанное выше 
снижение СКФ. Данные эффекты iSGLT2 вносят 
вклад в сохранение митохондриальной функции 
и метаболизма канальцевых клеток, что само по 
себе стабилизирует канальцевую функцию и СКФ 
на более длительный срок. Предварительное ис-
следование на пациентах с СД2 и мышах Akita с 
СД1 показало, что в условиях ХБП наблюдается 
метаболический сдвиг в митохондриях к более 
активному гликолизу, что проявилось в повыше-
нии отношения лактата к пирувату в моче и ни-
велировалось при использовании iSGLT2 [63]. А 
прием ДАПА пациентами с СД2 и альбуминурией 
приводил в сравнении с плацебо к повышению со-
держания в моче продуктов, указывающих на ак-
тивизацию митохондриального метаболизма [64]. 
А эксперименты на мышах Akita зафиксировали 
способность ЭМПА снижать накопление в почеч-
ной ткани белка p62, давая первое свидетельство 
того, что ингибирование SGLT2 может усиливать 
аутофагию в диабетической почке [53].

Аутофагия является одним из основных факто-
ров защиты от ОС и СЭР, обеспечиваемый лизо-
сомами путь деградации, который поддерживает 
гомеостаз за счет удаления потенциально опасных 
внутриклеточных метаболитов и рециклинга кле-
точных компонентов. Усиленный аутофаговый ток 
очищает цитоплазму от поврежденных органелл, 
которые являются источником стресса, подавляя 
воспалительный ответ и нормализуя, тем самым, 
клеточный гомеостаз, в том числе – и в диабети-
ческой почке [65]. Поскольку изначальным эндо-
генным стимулом аутофагии является состояние 
голодания, эта важная гомеостатическая функ-
ция при СД оказывается подавленной, особенно 
в почке в условиях избытка питательных веществ 
при гипергликемии [66]. Активаторами аутофагии 
при голодании служат пути, триггерами которых 
являются сенсоры энергетической депривации 
клеток АМФ-активируемая киназа AMPK и сир-
туин1 (SIRT1). AMPK определяет баланс между 
АТФ и АМФ в цитозоле, SIRT1 является редок-
счувствительным ферментом, деацетилирующим 
таргетные белки, регулирующие клеточный ме-
таболизм и гомеостаз. Оба фактора действуют в 
одном направлении и имеют общие мишени [67]. 
Установлено, что в условиях ХБП активность 
AMPK и SIRT1 подавляется, способствуя разви-
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тию нефропатии. И напротив, их активация сохра-
няет структуру и функцию почечных клубочков, 
канальцев и подоцитов на фоне эксперименталь-
ной ДН [56]. Оба сенсора при активации являются 
важными триггерами аутофагии в почке, способ-
ствуя образованию и созреванию аутофагосомы, а 
также слиянию лизосом. Кроме того, эти факто-
ры, по-видимому, независимо от воздействия на 
аутофаговый ток ингибируют образование АФК и 
активацию инфламмасомы. Инфламмасома – бел-
ковый комплекс, активация которого способству-
ет развитию воспалительной реакции, запуская 
биохимический каскад, приводящий к некротиче-
ской гибели клеток [68]. Особая роль принадле-
жит инфламмасоме NLRP3. Повышение ее актив-
ности индуцирует ряд сигнальных каскадов, в том 
числе – каспазы 1, увеличивающей продукцию 
таких провоспалительных цитокинов, как IL-1β и 
IL-18, а также активацию «белков смерти», что, в 
конечном счете, и приводит к клеточной гибели. 
Оказалось, что киназа AMPK подавляет актива-
цию инфламмасомы [69].

Ингибиторы SGLT2, индуцируя потерю глюко-
зы с мочой и способствуя кетогенезу, воспроизво-
дят биологическое состояние, имитирующее го-
лодание. Это обусловливает активацию AMPK и 
SIRT1 и стимулирует аутофагию в почечных клет-
ках, как это происходит в ПК почек в условиях 
экспериментального нокаута SGLT2 [51, 70–72]. 
Таким образом, усиление под влиянием глифло-
зинов внутриклеточного сигнализирования, обе-
спечиваемого AMPK и SIRT1, восстанавливает 
сниженную активность низкоэнергетических сен-
соров, возникающую в условиях ХБП [56]. В экс-
периментах на клетках диабетических мышей db/
db ДАПА проявил выраженные противовоспали-
тельный и противофиброзный эффекты, снижая 
in vitro уровень провоспалительных цитокинов 
за счет подавления активации инфламмасомы 
NLRP3 [73]. Выявленное действие, по мнению 
авторов, было обусловлено активацией AMPK, 
как это ранее было отмечено при использовании 
КАНА [72] и подтвердилось позднее [74]. А не-
давно в экспериментах in vivo с использованием 
мышей с ДН описываемый эффект вновь был вос-
произведен [71]. Эффекты, зафиксированные in 
vitro, позволили высказать предположение, что 
обнаруженное действие не было связано с ре-
цепторами SGLT2 и не зависело от уровня окру-
жающей глюкозы [73]. Попутно заметим, что 
противовоспалительное влияние ЭМПА, обу-
словленное угнетением инфламмасомы NLRP3, 
проявлялось у мышей на модели сердечной недо-

статочности и при отсутствии диабета [75]. При 
этом эффект ЭМПА нивелировался на фоне при-
менения ионофора Ca2+. Остается неясным, явля-
ется ли влияние глифлозинов на NLRP3 прямым 
или косвенным. Отметим лишь, что кетонный ме-
таболит β-гидроксибутират, как оказалось, явля-
ется эффективным блокатором воспалительного 
процесса, опосредуемого NLRP3 [76]. Посколь-
ку iSGLT2 повышают уровень циркулирующего 
β-гидроксибутирата, представляется возможным, 
что ряд их благоприятных эффектов могут быть 
вторичными по отношению к ингибированию 
инфламмасомы NLRP3 кетоновыми телами [39]. 
Исходя из приведенных сведений, следует со-
гласиться с мнением M. Packer [56], согласно ко-
торому повышение активности AMPK и SIRT1 
может лежать в основе действия глифлозинов 
по ослаблению ОС и воспаления, что позволяет 
минимизировать клубочковое и канальцевое по-
вреждение. Не исключено, что это в значительной 
мере обусловливает процесс предупреждения и 
прогрессирования ДН.

Таким образом, накапливающиеся клиниче-
ские и экспериментальные данные не оставляют 
сомнений в наличии у ингибиторов SGLT2 выра-
женного нефропротективного эффекта в условиях 
СД. Это воздействие является результатом много-
факторной активности в организме и обеспечива-
ется как системным влиянием посредством гипо-
тензивного, диуретического и натрийуретическо-
го эффектов, так и прямой ренопротекцией. При 
этом лишь некоторые механизмы благоприятного 
влияния на функцию диабетической почки связа-
ны с осуществлением гликемического контроля, в 
то время как другие не зависят от него. 

И наконец, следует отметить ряд соображений 
относительно возможности нефропротективного 
действия глифлозинов у пациентов с ХБП, нестра-
дающих СД. К сожалению, имеющиеся на сегод-
няшний день скудные сведения не позволяют дать 
определенный ответ на этот вопрос. Возникли ряд 
оптимистических предположений относительно 
возможной клинической эффективности iGLTT2 
при ХБП у больных с ожирением, гипертониче-
ским нефросклерозом, фокально-сегментарным 
гломерулосклерозом [18]. Однако эксперимен-
тальные данные, которыми мы располагаем, пре-
поднесли пока весьма противоречивые результа-
ты, что, скорее всего, обусловлено неоднородно-
стью экспериментальных моделей. Так, у недиа-
бетических крыс с субтотальной нефрэктомией и 
клубочковой гиперфильтрацией не было выявле-
но различий при использовании ДАПА и плаце-
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бо в отношении протеинурии, гломерулосклероза 
и тубулоинтерстициального фиброза [77]. На мы-
шиной модели ХБП с тубулоинтерстициальным 
повреждением также не было обнаружено благо-
приятного влияния ЭМПА в отношении СКФ, мар-
керов фиброза, канальцевого повреждения и вос-
паления [78]. В то же время, на протеинурической 
модели ХБП ДАПА уменьшал количество клубоч-
ковых повреждений, протеинурию, повреждение 
и потерю подоцитов [79]. В другом исследовании 
люсеоглифлозин на модели острого почечного по-
вреждения ослаблял развитие интерстициального 
фиброза и почечную гипоксию с параллельным по-
вышением уровня фактора роста эндотелия сосу-
дов [80]. Наконец, в опытах на преддиабетической 
модели ожирения у крыс ДАПА уменьшал гипер-
фильтрацию, микроальбуминурию, воспаление и 
тубулоинтерстициальный фиброз [81]. Что касает-
ся клинических испытаний по изучению возмож-
ного нефропротективного действия глифлозинов у 
пациентов с почечной патологией, но без СД, часть 
из них планируется завершить в 2020–2022 годах 
[18]. С большим интересом ожидаем их результа-
тов. 
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