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РЕФЕРАТ

Развитие современного мира проявляется, в том числе, увеличением распространённости ожирения и сердечно-
сосудистых заболеваний. Лечение данных состояний сопряжено с необходимостью назначения многокомпонентной 
терапии, что осложняет контроль за лекарственными взаимодействиями, приводит к снижению комплаентности и по-
липрагмазии. Большое количество принимаемых лекарственных средств у конкретного пациента диктует необходи-
мость поиска препаратов, назначение которых способствует контролю сразу нескольких заболеваний, может успеш-
но применяться у пациентов со сниженной функцией почек, при наличии сердечно-сосудистых заболеваний. В пред-
ставленном описании клинического случая демонстрируется пример использования ингибитора натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа – дапаглифлозина у пациента с сахарным диабетом 2-го типа, хронической болезнью почек, 
хронической сердечной недостаточностью и подагрой.

Ключевые слова: дапаглифлозин, сахарный диабет 2-го типа, хроническая сердечная недостаточность, хроническая 
болезнь почек, мочевая кислота, подагра
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ABSTRACT

The development of the modern world is manifested, inter alia, by an increase in the prevalence of obesity and cardiovascular 
diseases. Treatment of these conditions is associated with the need to prescribe multicomponent therapy, which complicates 
the control of drug interactions, leads to a decrease in compliance and polypharmacy. A large number of drugs taken in a 
particular patient dictates the need to search for drugs, the appointment of which contributes to the control of several diseases 
at once, can be successfully used in patients with reduced renal function, in the presence of cardiovascular diseases. The 
presented description of a clinical case demonstrates an example of the use of a type 2 sodium glucose cotransporter 
inhibitor – dapagliflozin in a patient with type 2 diabetes mellitus, chronic kidney disease, chronic heart failure and gout.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные тенденции, относящиеся к здо-
ровью населения, характеризуются ростом рас-
пространённости метаболических нарушений и 
сердечно-сосудистых заболеваний, что связано, в 
первую очередь, с изменением образа жизни. Уве-
личение как распространённости отдельных забо-
леваний, так и числа заболеваний у конкретного 
человека, приводит к необходимости принимать 
несколько лекарственных препаратов для лечения 
каждого из них, что сопровождается необходимо-
стью тщательной оценки их возможного взаимо-
действия, а также к снижению приверженности 
лечению. В связи с этим становится актуальным 
вопрос о применении препаратов, механизм дей-
ствия которых положительно влиял бы сразу на 
патогенез сразу нескольких заболеваний. 

Ингибиторы SGLT2/НГЛТ-2 (sodium-glucose 
transport protein 2, натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа) или глифлозины представляют 
собой новую группу препаратов, которые перво-
начально были зарегистрированы для лечения 
сахарного диабета 2-го типа (СД2). Глифлозины 
применяются в клинической практике для лече-
ния СД2 с 2014 года, когда был впервые зареги-
стрирован дапаглифлозин. В последующем полу-
чены данные о наличии положительных эффектов 
у иНГЛТ-2 в отношении сердечно-сосудистой 
системы и почек. В настоящее время некоторые 
препараты из данной группы применяются для 
лечения хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) со сниженной фракцией выброса. Осенью 
2021 года впервые зарегистрировано новое пока-
зание для дапаглифлозина: теперь его применение 
возможно у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) вне зависимости от наличия СД2 
[1]. Кроме того, применение иНГЛТ-2 благопри-
ятно влияет на уратный обмен [2], на 15 % сни-
жая риск развития подагры [3], что крайне важно, 
учитывая, что гиперурикемия и подагра часто со-
четаются как с нарушениями углеводного обмена, 
метаболическим синдромом [4], так и с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [5]. 

Активное применение иНГЛТ-2 в клинической 
практике, а также дополнительные плейотроп-
ные эффекты, и в то же время неуклонный рост 
количества людей, имеющих метаболический 
синдром, коморбидность и, соответственно, по-
липрагмазию, открывает вопрос об актуализации 
применения данной группы препаратов у таких 
пациентов. В рассматриваемом клиническом при-
мере представлен пациент, имеющий одновре-
менно все три зарегистрированных показания для 
назначения дапаглифлозина: СД2, ХСН, ХБП.

Описание случая
Пациент Г. (мужчина, 46 лет) с возраста 25 лет  

страдает подагрой в виде эпизодов острого моно- и 
олигоартрита, а с 45 лет – хронический артрит круп-
ных и мелких суставов верхних и нижних конечностей, 
отложение кристаллов моноурата натрия в виде тофу-
сов. При этом уратснижающая терапия аллопуринолом 
была инициирована только в 2020 г. с максимально до-
зой до 400 мг/сут, однако, на фоне данной терапии уро-
вень мочевой кислоты не достигал целевых значений. 

В январе 2021 г. в рамках стационарного обследо-
вания впервые были выявлены признаки хронической 
сердечной недостаточности 2Б стадии (по Василенко–
Стражеско) в рамках дилатационной кардиомиопатии 
(двусторонний малый гидроторакс, асцит, кардиаль-
ный фиброз печени, легочная гипертензия), персисти-
рующая форма фибрилляции предсердий. По результа-
там проведенной эхокардиографии были обнаружены 
дилатация левых и правых отделов сердца, снижение 
сократительной функция миокарда левого желудочка 
(ФВ 47  % (N = 52–72 %), следует отметить, что ФВ до 
инициации терапии ХСН составляла около 30 %) рас-
ширение ствола легочной артерии, гипертрофия мио-
карда обоих желудочков, незначительное количество 
жидкости в полости перикарда.

Также были выявлены СД 2 (с максимальным уров-
нем гликированного гемоглобина до 7,0 %), ХБП 3А 
стадии (СКФ 46 мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI), вероят-
нее всего, вследствие нефропатии смешанного генеза 
(уратной, на фоне сердечно-сосудистых заболеваний и, 
возможно, диабетической). Кроме того, отмечен дли-
тельный анамнез употребления алкоголя.

На момент госпитализации в ФГБНУ НИИР им. 
В.А. Насоновой (ноябрь 2021 г.) обращают на себя вни-
мание ожирение 2 степени (ИМТ 35,9 кг/м2), отсутствие 
видимых отёков, боль и припухание коленных, голено-
стопных суставов, боль в плечевых суставах, мелких 
суставах кистей и стоп, одышка при физической на-
грузке, общая слабость. Пациент принимал аллопури-
нол 400 мг/сут, метформин 1000 мг/сут, бисопролол 7,5 
мг/сут, верошпирон 25 мг/сут, дигоксин 0,125 мкг/сут, 
сакубитрил + валсартан 100 мг/сут, торасемид 10 мг/
сут. По данным лабораторных методов исследования, 
СОЭ 22 мм/ч, глюкоза 4,67 ммоль/л, гликированный ге-
моглобин 5,9 %, мочевая кислота 311,2 мкмоль/л, СКФ 
по CKD-EPI 46 мл/мин/1,73 м2. По данным УЗИ почек, 
выявлены расширение чашечно-лоханочной системы 
правой почки, небольшое количество микролитов ви-
зуализируются в обеих почках. 

В связи с наличием СД2, хронической сердечной 
недостаточности, а также хронической болезни по-
чек на фоне подагры рекомендовано инициировать 
терапию дапаглифлозином 10 мг/сут. Применение 
дапаглифлозина у данного пациента способно при-
нести пользу не столько в рамках сахароснижающего 
эффекта, но так же и с учётом кардиопротективного 
и нефропротективного, а также уратснижающего эф-
фектов. 
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ОБСУЖДЕНИЕ

Особенностью данного клинического случая 
является наличие нескольких тяжёлых метабо-
лических и сердечно-сосудистых заболеваний: 
подагры, СД2, гипертонической болезни, ИБС, 
фибрилляции предсердий, дилатационной карди-
омиопатии, ХСН со сниженной фракцией выбро-
са (ФВ 47 %), ожирения, нефропатии смешанного 
генеза, ХБП 3а, что требует тщательного и дели-
катного подхода к терапии. 

Известно, что пациенты с подагрой часто стра-
дают другими проявлениями метаболического 
синдрома: его частота у пациентов с подагрой, 
по данным J. Vázquez-Mellado и соавт., дости-
гает 82 % [6]. Так, подагре нередко сопутствуют 
гипертриглицеридемия, нарушения углеводного 
обмена, ожирение и артериальная гипертензия 
[7]. Кроме того, отмечено, что повышение уровня 
МК на каждый 1 мг/дл приводит к возрастанию 
риска общей смерти на 9 % и риска развития ССЗ 
на 20 % [8].

Поражение почек является также характерным 
проявлением отложений кристаллов моноурата 
натрия, однако, в условиях коморбидности труд-
но дифференцировать истинный генез сниже-
ния СКФ. Целевые показатели гликемии на фоне 
монотерапии метформином позволяют косвенно 
предполагать об отсутствии диабетического по-
ражения почек. 

Выбор в качестве одного из важнейших ком-
понентов терапии именно иНГЛТ-2 был обуслов-
лен сразу несколькими причинами. Дополнитель-
ные положительные эффекты при применении 
иНГЛТ-2 включают умеренное снижение массы 
тела, в среднем на 1,7–2,9 кг [9], что может быть 
обусловлено увеличением экскреции глюкозы 
[10], хотя фактическая потеря веса значительно 
ниже математически прогнозируемой [11]. Кроме 
того, терапия иНГЛТ-2 приводит к снижению АД, 
вероятно, в первую очередь за счёт увеличения 
натрийуреза. В систематическом обзоре, изучав-
шем влияние дапаглифлозина, канаглифлозина и 
эмпаглифлозина на АД [12], показано значимое 
снижение как систолического (–4,0 мм рт. cт., 
95 % ДИ от –4,4 до –3,5), так и диастолического 
АД (–1,6 мм рт. ст., 95 % ДИ от –1,9 до –1,3) по 
сравнению с исходным уровнем. При этом приме-
нение иНГЛТ-2 не приводит к компенсаторному 
повышению ЧСС [13]. 

Отмечено, что иНГЛТ-2 могут изменять го-
меостаз кальция и фосфата с развитием вторич-
ного гиперпаратиреоза, вызванного повышенной 
реабсорбцией фосфата, тем самым потенциально 
влияя на костную массу и риск переломов [14], в 

то время как риск остеопоротических переломов 
у пациентов с подагрой может быть повышен 
[15]. Однако результаты РКИ с дапаглифлозином 
не показали значимого влияния на маркеры остео-
генеза и остеорезорбции, а также показатели ми-
неральной плотности у пациентов старше 50 лет 
[16] в среднем через 102 нед терапии [17]. 

Механизм сахароснижающего эффекта
В норме практически вся глюкоза реабсорбиру-

ется из почечных канальцев посредством различ-
ных механизмов активного и пассивного транс-
порта и, следовательно, полностью отсутствует 
в моче. Пассивная реабсорбция осуществляется 
по концентрационному градиенту через клеточ-
ную мембрану, активная – натрий-глюкозными 
котранспортерами (НГЛТ, SGLT). Ингибиторы 
НГЛТ-2 снижают всасывание глюкозы в почеч-
ных канальцах, усиливая гликозурию и приводя 
к улучшению гликемического контроля. Среднее 
увеличение потери глюкозы с мочой составляет 
40–80 г/сут (30–50 %) [2]. Многочисленные РКИ 
оценивали иНГЛТ-2 в качестве монотерапии у 
пациентов, получавших диету, а также в составе 
комбинированной сахароснижающей терапии, 
особенно метформина и инсулина [18, 19]. В на-
стоящее время иНГЛТ-2 рекомендуются в каче-
стве комбинированной терапии СД2, особенно 
при высоком сердечно-сосудистом риске, который 
присутствует у рассматриваемого пациента, либо 
в сочетании с диабетической нефропатией, либо 
как препарат первой линии при наличии противо-
показаний к приёму метформина [20]. Показано 
среднее снижение гликированного гемоглобина 
(HbA1c) по сравнению с исходным уровнем как в 
виде монотерапии (среднее снижение на 0,79 %), 
так и в комбинации с другими препаратами (сред-
нее снижение на 0,61 %) [18]. В данном случае по-
казатели углеводного обмена были приближены 
к индивидуальным целевым значениям на фоне 
терапии метформином, однако, сопутствующее 
поражение почек и ХСН предопределили добав-
ление дапаглифлозина, который может улучшить 
и уровень гликированного гемоглобина. При про-
грессировании СД2 дальнейшее увеличение дозы 
метформина не было бы целесообразным в связи 
с повышением риска развития лактатацидоза на 
фоне сниженной функции почек, ХСН и злоупо-
требления алкоголем.

Механизм кардиопротективного эффекта
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) развивается в результате нарушения струк-
туры и/или функции сердца, приводящего к сни-
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жению сердечного выброса и/или повышению 
давления наполнения сердца в покое или при на-
грузке. Около половины пациентов с ХСН имеют 
сниженную фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) <40 %, которая характеризуется более 
плохим прогнозом течения. Распространённость 
ХСН достигает 10 %, до 4,1 % приходится на III–
IV функциональные классы (ФК) по классифика-
ции Нью-Йоркской Ассоциации сердца (New York 
Heart Association, NYHA) [21]. В крупных иссле-
дованиях показано, что СД является независимым 
фактором риска развития ХСН. В основе развития 
ХСН при СД лежит диабетическая кардиомиопа-
тия. Распространенность ХСН среди больных с 
СД составляет в среднем 12 % и увеличивается в 
более старшем возрасте, а также по мере деком-
пенсации СД [22]. 

Одной из возможных причин развития ХСН, а 
также фактором, связанным с неблагоприятным 
прогнозом при ХСН у нашего пациента, может 
быть и свойственная подагре гиперурикемия [23].

Отмечено положительное влияние иНГЛТ-2 
на течение и прогноз у пациентов с ХСН со сни-
женной ФВЛЖ при наличии или отсутствии СД2 
[24]. Так, в исследовании DAPA-HF [25] на фоне 
терапии дапаглифлозином показано улучшение 
прогноза у пациентов с ХСН III–IV ФК и ФВЛЖ 
≤40 %. Отмечено также значимо более редкое 
достижение первичных конечных точек, таких 
как ухудшение ХСН, определяемое как госпита-
лизация или внеплановое амбулаторное внутри-
венное введение лекарственных препаратов для 
лечения ХСН, или сердечно-сосудистая смерть 
по сравнению с плацебо [16,3 % vs 21,2 %, от-
носительный риск (ОР) 0,74; 95 % ДИ 0,65–0,85; 
р<0,001]. Кроме того, на фоне терапии дапаглиф-
лозином также отмечен меньший риск ухудше-
ния ХСН (ОР 0,70; 95 % ДИ 0,59–0,83), смерти от 
сердечно-сосудистых причин (ОР 0,82; 95 % ДИ 
0,69–0,98), общей смертности (ОР 0,83; 95 % ДИ 
0,71–0,97). Важно отметить, что наличие эффекта 
не было связано с применением других препара-
тов для лечения ХСН – ингибиторов рецепторов 
ангиотензина-II и неприлизина (АРНИ) [26].

Положительные результаты указанных ис-
следований позволили предположить о наличии 
кардиопротективных эффектов, не связанных со 
снижением гликемии, и рассматривать иНГЛТ-2 
для лечения ХСН в отсутствии нарушений угле-
водного обмена. Среди эффектов иНГЛТ-2, кото-
рые могут оказывать положительное влияние на 
улучшение прогноза, помимо глюкозурического 
эффекта, могут быть увеличение натрийуреза, 
уменьшение массы висцерального жира, нако-

пления свободных жирных кислот в миокарде, 
ингибирование синтеза провоспалительных ци-
токинов, уменьшение оксидативного стресса и 
эндотелиальной дисфункции, увеличение син-
теза β-гидроксибутирата, являющегося важным 
энергетическим субстратом для кардиомиоцитов, 
а также снижение уровня мочевой кислоты [21]. 
Использование иНГЛТ-2 приводит к повышению 
сократимости, регрессу гипертрофии и улучше-
нию диастолической функции миокарда, сниже-
нию жесткости сосудистой стенки [27, 28].

В рассматриваемом случае пациент уже полу-
чал комбинацию валсартан + сакубитрил в рамках 
терапии ХСН, однако, его применение не рассма-
тривается как противопоказание к назначению да-
паглифлозина.

Механизм нефропротективного эффекта
В представленном клиническом случае наи-

более вероятно имеет место нефропатия сме-
шанного генеза за счёт нарушений пуринового 
обмена, сердечно-сосудистой патологии и СД2. 
Но если применение таких сахароснижающих 
препаратов, как метформин при ХБП лимити-
ровано, то иНГЛТ-2 в большинстве случаев не 
требуют титрации дозы, а в некоторых случаях 
могут быть применены и при выраженном сни-
жении СКФ. Так, положительное влияние на по-
чечную функцию было продемонстрировано у 
пациентов с диабетической нефропатией по ре-
зультатам исследования DECLARE [29], а также 
у пациентов с недиабетическим поражением по-
чек по результатам исследования DAPA-CKD (в 
исследование включались пациенты, страдающие 
не только диабетической нефропатией с рСКФ 
25–75 мл/мин/1,73 м2) [30]. Продемонстрировано, 
что первичная композитная конечная точка (вре-
мя до снижения рСКФ≥50 % по сравнению с ис-
ходным уровнем, время до терминальной стадии 
болезни почек, определенное как рСКФ <15 мл/
мин/1,73 м2, необходимость в хроническом диа-
лизе или трансплантации почки, время до по-
чечной или сердечно-сосудистой смерти) встре-
чалась в 9,2 % случаев у больных, получавших 
дапаглифлозин, и у 14,5 % лиц, получавших пла-
цебо. Также на терапии дапаглифлозином реже 
отмечалась встречаемость сочетания снижения 
рСКФ≥50 %, терминальной стадии болезни почек 
или почечной смерти. Реже в группе дапаглиф-
лозина наблюдались сердечно-сосудистая смерть 
или госпитализация по поводу сердечной недо-
статочности, а также смерть от любой причины. В 
структуре включенных в исследование пациентов 
без диабетической нефропатии (n=1398) преоб-
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ладали пациенты с хроническим гломерулонеф-
ритом (42,8 %) и ишемической/гипертонической 
нефропатией (34,8 %).

Основным механизмом, реализующим нефро-
протективный эффект иНГЛТ-2, может быть уси-
ление натрийуреза и, таким образом, снижение 
интрагломерулярного давления и гиперфильтра-
ции. К другим возможным механизмам относят 
уменьшение альбуминурии, воспаления и окисли-
тельного стресса, а также увеличение утилизации 
кетонов и улучшение эндотелиальной функции 
[31].

Механизм уратснижающего эффекта
Ещё одной из причин, послужившей основани-

ем для выбора в качестве препарата сахароснижа-
ющей терапии дапаглифлозина, был уровень МК, 
далёкий от целевых значений (у данного пациента 
целевой уровень – менее 300 мкмоль/л) [32]. По-
мимо дальнейшего титрования дозы аллопурино-
ла, мы посчитали разумным использовать дока-
занный уратснижающий эффект. Ингибирование 
НГЛТ-2 приводит к увеличению экскреции глю-
козы с мочой, что способствует усилению выведе-
ния МК через апикальную мембрану тубулярных 
клеток, что и приводит к снижению её сывороточ-
ного уровня [33]. Предположительно, механизм, 
с помощью которого ингибиторы НГЛТ-2 умень-
шают сывороточную МК, обусловлен работой по-
чечного транспортера SLC2A9 (GLUT9), который 
экспрессируется в клетках проксимальных ка-
нальцев и собирательных трубочек и способству-
ет реабсорбции глюкозы из просвета канальца 
через апикальную мембрану в обмен на МК [34]. 
Избыточное содержание глюкозы в первичной 
моче в сочетании с ингибированием НГЛТ-2 при-
водит к избыточной активности GLUT9 для сни-
жения глюкозурии, таким образом одновременно 
усиливая выведение МК в обмен на глюкозу [35]. 

Первым препаратом, на фоне применения ко-
торого отмечено снижение уровня МК, был да-
паглифлозин [36]. Дальнейшие исследования 
показали, что способность снижать уровень МК 
является общим эффектом для данной группы 
препаратов [37, 38].

Результаты отдельных работ подтверждены 
данными двух метаанализов. В первом из них 
[39], включавшем 62 РКИ и охватывающем 34 941 
пациента, получавших монотерапию иНГЛТ-2 
или в комбинации с другими сахароснижающими 
препаратами в сравнении с плацебо или активной 
группой контроля, продолжительностью наблюде-
ния, по крайней мере, 4 нед, было показано общее 
снижение уровня МК на 37,73 мкмоль/л, 95 % ДИ 

[–40,51, –34,95]. Анализ подгрупповых характе-
ристик выявил, что выраженность снижения МК 
уменьшалась при увеличении длительности забо-
левания, более высоком уровне HbAlc и снижении 
рСКФ. По результатам мета-регрессионного ана-
лиза случайных эффектов, за исключением дапа-
глифлозина, который показал увеличение эффекта 
снижения МК при увеличении дозы (р=0,014), не 
было обнаружено существенной связи между эф-
фектом снижения МК специфического ингибито-
ра НГЛТ-2 в зависимости от дозировки (р>0,05) 
или продолжительности лечения (р>0,05).

В другой метаанализ Y. Xin и соавт. [40] было 
включено 31 исследование пациентов с СД2, полу-
чавших иНГЛТ-2 в виде монотерапии или в соста-
ве комбинированной сахароснижающей терапии 
в сравнении плацебо-контролем или контрольны-
ми группами пациентов, получавших другие саха-
роснижающие препараты с продолжительностью 
наблюдения не менее 12 нед, также было показа-
но достоверное снижение уровня МК сыворотки 
крови для всех препаратов этого класса (–38,05 
мкмоль/л, 95 % ДИ [–44,47, –31,62]). Таким об-
разом, оба метаанализа продемонстрировали, что 
приём любого препарата группы иНГЛТ-2 вне за-
висимости от изменения дозировки приводил к 
достоверному снижению уровня МК, указывая на 
наличие класс-специфического уратснижающего 
эффекта. 

Безусловно, иНГЛТ-2 не могут рассматривать-
ся как полноценный уратснижающей препарат. В 
настоящее время нарушения пуринового обмена 
не являются зарегистрированным показанием для 
дапаглифлозина. Положительный эффект в отно-
шении снижения мочевой кислоты хоть и носит 
не выраженный характер, но может быть факто-
ром выбора сахароснижающей терапии у пациен-
тов с СД2 и сопутствующей подагрой [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае демон-
стрируется сочетание часто встречающихся забо-
леваний, взаимоотягощяющих друг друга, тече-
ние которых можно значимо улучшить назначени-
ем препарата, действующего сразу в нескольких 
направлениях. Ингибиторы НГЛТ-2, ранее приме-
нявшиеся лишь в эндокринологической практике, 
за последние несколько лет активно внедряются в 
кардиологическую и эндокринологическую прак-
тику. Применение иНГЛТ-2 при снижении почеч-
ной функции у мультиморбидных пациентов, как 
и в нашем случае при подагре, а также при других 
ревматических заболеваниях, требует дальнейше-
го изучения.
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