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В настоящее время пациентам с сахарным диабетом типа 2 стал 
доступен еще один способ управления заболеванием – ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа. Это препараты с инновационным 
инсулиннезависимым механизмом действия на уровне почек. 
В России первым представителем данного класса стал дапаглифлозин 
(Форсига). В плацебоконтролируемых исследованиях фазы IIb/III 
дапаглифлозин как в монотерапии, так и в составе комбинированной 
терапии продемонстрировал эффективное снижение гликемии 
при низком риске гипогликемий. Дополнительными преимуществами 
препарата являются снижение массы тела и артериального давления 
без компенсаторного увеличения частоты сердечных сокращений. 
В данной статье рассматриваются эффекты дапаглифлозина на факторы 
сердечно-сосудистого риска.
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Введение 
Сахарный диабет (СД)  – огром-
ная медико-социальная пробле-
ма, решение которой становится 
вызовом всему мировому сооб-
ществу. Несмотря на  огромный 
арсенал эффективных лекарст-
венных препаратов, современных 
технологий, постоянно совер-
шенствующихся образовательных 
и профилактических методик, че-
ловечество проигрывает борьбу 
с СД и его осложнениями, приво-
дящими к инвалидизации и преж-

девременной смерти. Так, по дан-
ным Международой диабетической 
федерации (International Diabetes 
Federation – IDF), в 2010 г. в мире 
насчитывалось 285 млн больных, 
в 2013-м – уже 382 млн, в 2015-м – 
415 млн. Не стоит забывать, что 85–
90% из них – пациенты с СД типа 2. 
При этом у половины заболевание 
остается невыявленным [1–3]. 
Основная причина смерти па-
циентов с  СД  типа 2  – сердеч-
но-сос удис тые заболевания 
(ССЗ). Необходимо отметить, что 

СД  типа  2 сам по  себе является 
фактором риска развития ССЗ [4, 
5], а при сочетании ССЗ и диабета 
смертность увеличивается в  не-
сколько раз [6]. В  2015  г.  в мире 
зарегистрировано 5 млн смертей, 
причиной которых стал СД. Эта 
цифра оказалась гораздо выше ко-
личества смертей от СПИДа, тубер-
кулеза и малярии вместе взятых [3]. 
Часто пациенты с СД типа 2 имеют 
несколько сопутствующих заболе-
ваний, что повышает риск разви-
тия ССЗ. У 71% пациентов отме-
чена артериальная  гипертензия, 
65% – дислипидемия, 85% – избы-
точная масса тела или ожирение 
[7, 8].
На  сегодняшний день нет неоп-
ровержимых доказательств того, 
что контроль  гликемии снижа-
ет частоту сердечно-сосудистых 
событий и  смерти [9–12]. Кроме 
того, существует опасение, что ин-
тенсивное снижение глюкозы или 
использование некоторых саха-
роснижающих препаратов может 
привести к неблагоприятным сер-
дечно-сосудистым исходам [13]. 
Именно поэтому для снижения 
сердечно-сосудистой смертности 
среди пациентов с СД типа 2 необ-
ходимы активная профилактика 
и лечение ССЗ.
Наличие большого количества 
факторов риска развития ССЗ 
у  таких больных обусловливает 
многофакторный подход к  тера-
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пии [14, 15]. Он включает контроль 
артериального давления, уровня 
липидов, снижение массы тела, 
отказ от курения и назначение ан-
титромбоцитарной терапии, если 
таковая необходима.
К сожалению, приходится конста-
тировать, что, несмотря на пред-
принимаемые меры и  большой 
арсенал препаратов, лишь неболь-
шое количество пациентов дости-
гают целей лечения [16]. 
В  связи с  вышесказанным пред-
ставляется актуальным создание 
такого лекарственного средства, 
которое помимо эффективного 
контроля  гликемии воздейство-
вало на дополнительные факторы 
риска ССЗ. 
В  настоящее время такие препа-
раты появились. Это ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа (иНГЛТ-2). Их от-
личает инновационный инсулин-
независимый механизм действия 
на уровне почек. 
В  России первым представите-
лем данного класса препаратов 
стал дапаглифлозин (Форсига). 
Дапаглифлозин ингибируе т 
НГЛТ-2 в проксимальных отделах 
почечных канальцев. Поскольку 
данный транспортер является ос-
новным переносчиком  глюкозы, 
участвующим в  ее реабсорбции 
в почечных канальцах, его ингиби-
рование приводит к снижению ре-
абсорбции глюкозы в почках, увели-
чению глюкозы в моче и выведению 
избытка  глюкозы из  организма. 
Результат действия дапаглифлози-
на – снижение концентрации глю-
козы натощак и после приема пищи, 
а также уровня гликированного ге-
моглобина (HbA1c) [17].

Дапаглифлозин и гликемический 
контроль 
Гипергликемия считается мощным 
независимым фактором риска 
развития ССЗ. Частота сердечно-
сосудистых событий ассоциирует-
ся с более высокими показателями 
HbA1c. Следовательно, конт-
роль  гликемии может повлиять 
на прогрессирование ССЗ и час-
тоту смертей от них [18–20].
Ре з ульт аты пр о спек тивно-
го наблюдательного исследо-

вания с  участием пациентов 
с СД типа 2 показали, что сниже-
ние уровня HbA1c на  1% сопро-
вождается сокращением риска 
смерти, а также микро- и макро-
сосудистых осложнений, при-
водящих к  развитию инфаркта 
миокарда, ишемического инсуль-
та и  сердечной недостаточности 
(рис. 1) [18].
Дапаглифлозин прежде всего саха-
роснижающий препарат, который 
продемонстрировал эффектив-
ность в отношении гликемическо-
го контроля как в виде моно-, так 
и в виде комбинированной тера-
пии с другими сахароснижающи-
ми препаратами.
В  настоящее время дапаглиф-
лозин зарегистрирован для мо-

нотерапии СД  типа 2, старто-
вой комбинированной терапии 
с  метформином (МЕТ), при от-
сутствии адекватного  гликеми-
ческого контроля в качестве до-
полнительного препарата к МЕТ, 
производным сульфонилмочеви-
ны (СМ) (в том числе в комбина-
ции с МЕТ), тиазолидиндионам, 
ингибиторам дипептидилпеп-
тидазы 4 (иДПП-4) (в том числе 
в комбинации с МЕТ), препара-
там инсулина (в том числе в ком-
бинации с  одним или двумя 
пероральными сахароснижаю-
щими препаратами (ПССП)) [17]. 
Данные, характеризующие саха-
роснижающую эффективность 
дапаглифлозина, представлены 
на рис. 2 [21–26]. 

Рис. 1. Снижение микро- и макрососудистых осложнений у пациентов с СД типа 2 
при уменьшении уровня HbA1c на 1%

* p < 0,0001. ** p < 0,001.
Рис. 2. Изменение уровня HbA1c от исходных значений к 24-й неделе в различных исследованиях 
дапаглифлозина в дозе 10 мг
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Кроме того, дапаглифлозин про-
демонстрировал эффективность 
в  отношении длительного конт-
роля  гликемии  – на  протяжении 
четырех лет [27]. 
Некоторые исследователи полага-
ют, что высокий постпрандиаль-
ный уровень и  значительная ва-
риабельность гликемии в течение 
суток вносят свой вклад в разви-
тие сердечно-сосудистых ослож-
нений и  увеличение сердечно-
сосудистой смерти у  пациентов 
с СД типа 2 [28]. Следовательно, 
снижение постпрандиальной гли-
кемии, отмеченное при приеме да-
паглифлозина, способно повлиять 
и  на сердечно-сосудистые риски 
[29, 30].

Гипогликемия   
Гипогликемия как следствие ин-
тенсификации терапии может 
повысить риск  развития сер-
дечно-сосудистых событий, госпи-
тализации и общей смертности [31, 
32]. Поскольку реабсорбция глю-
козы в почках не зависит от инсу-
лина и его эффектов, применение 
дапаглифлозина не приводит к до-
полнительному риску  гипогли-
кемии. Так, частота ее эпизодов 
при приеме препарата в качестве 
монотерапии или добавлении его 
к МЕТ сопоставима с таковой для 
плацебо  – не  более 5% [21, 22]. 
В  случае комбинированной те-
рапии с  производными СМ  или 
инсулином отмечена более высо-
кая частота  гипогликемии [17]. 

Поэтому может потребоваться 
снижение их дозы [17].

Негликемические эффекты 
дапаглифлозина на факторы 
сердечно-сосудистого риска
Проведенные исследования пока-
зали, что дапаглифлозин влияет 
и на другие факторы сердечно-со-
судистого риска, такие как инсу-
линорезистентность, артериаль-
ное давление и масса тела.
 
Влияние на инсулинорезистентность
Установлено, что выведение глю-
козы с  мочой опосредованно 
способствует снижению инсу-
линорезистентности и  увели-
чению чувствительности пери-
ферических тканей к  инсулину. 
Так, через две недели приема 
дапаглифлозина инсулинопос-
редованная утилизация глюкозы 
выросла на 18%. Вероятнее всего, 
это результат уменьшения  глю-
козотоксичности и  восстанов-
ления функции бета-клеток [33]. 
Поскольку инсулинорезистент-
ность и, как следствие, гиперин-
сулинемия ассоциируются с про-
грессированием атеросклероза 
[34], улучшение чувствительнос-
ти к  инсулину и/или снижение 
инсулина в плазме может поло-
жительно повлиять на сердечно-
сосудистые исходы.
 
Снижение артериального давления
Анализ данных 12 плацебоконтро-
лируемых исследований показал, 

что терапия дапаглифлозином 
в  дозе 10 мг в  течение 24 недель 
по сравнению с терапией плацебо 
снижает систолическое (-4,4 про-
тив -0,9 мм рт. ст.) и диастоличес-
кое (-2,1 против -0,5 мм рт. ст.) 
артериальное давление (АД) [17]. 
В прямом сравнительном исследо-
вании дапаглифлозина и СМ (при 
добавлении к  МЕТ) разница 
в  снижении систолического АД 
(САД) между группами составила 
-3,67 мм рт. ст. при 95%-ном дове-
рительном интервале (ДИ) -5,92… 
-1,41. Достигнутый результат со-
хранялся в  течение четырех лет 
(рис. 3) [27]. 
При применении дапаглифлози-
на в дозе 10 мг в сутки (по срав-
нению с  плацебо) у  пациентов 
с  СД  типа  2 и  артериальной  ги-
пертензией, получавших блока-
торы рецепторов ангиотензина 
II или ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, в том 
числе в комбинации с другим ги-
потензивным препаратом, через 
12 недель терапии зафиксировано 
снижение САД на  4,3 мм рт. ст. 
(95% ДИ -6,5… -2,0, р = 0,0002). 
При этом показатели HbA1c 
уменьшились на 0,61% (р < 0,0001) 
[35]. Необходимо отметить, что 
уменьшение АД не  сопровожда-
лось увеличением частоты сердеч-
ных сокращений.
У  пациентов с  артериальной  ги-
пертензией и  исходным САД 
более 140 мм рт. ст. зафиксирова-
но более выраженное снижение 

Рис. 3. Динамика САД на фоне применения дапаглифлозина в течение четырех лет (208 недель) наблюдения
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АД. Так, в  основной  группе ука-
занный показатель уменьшился 
на  13,0–14,4 мм рт. ст., в  группе 
сравнения – на 8,0–11,2 мм рт. ст. 
(р < 0,001) [36]. 
Механизм снижения АД на фоне 
терапии дапаглифлозином до 
конца не ясен. Исследователи свя-
зывают полученные результаты 
с умеренным диуретическим и на-
трийуретическим эффектами пре-
парата, а также снижением массы 
тела [37, 38].
Отсутствие увеличения часто-
ты сердечных сокращений при 
снижении АД можно объяс-
нить уменьшением тонуса сим-
патической нервной системы. 
Однако нельзя исключить вли-
яния других нейрогуморальных 
факторов [39].
 
Воздействие на массу тела
Выведение глюкозы почками со-
провождается потерей калорий 
и снижением массы тела. Прием 
дапаглифлозина в дозе 10 мг в те-
чение 12 недель способствовал вы-
ведению до 70 г глюкозы в сутки, 
что соответствует 280  ккал. 
Результаты исследований сви-
детельствуют о  статистически 
достоверном снижении массы 
тела при приеме дапаглифлозина 
по сравнению с приемом плацебо 
(рис. 4) [21–23, 25, 40, 41].
Снижение массы тела приводит 
к снижению сердечно-сосудисто-
го риска [42]. Однако наибольший 
интерес в этом отношении пред-
ставляет возможность влияния 
на висцеральную жировую ткань.
Висцеральное ожирение связано 
с  повышением риска развития 
СД типа 2, сердечно-сосудистых 
осложнений и общей смертности 
вследствие влияния цитокинов 
жировой ткани на прогрессиро-
вание атеросклероза [43, 44].
Оценка воздействия дапаглиф-
лозина на жировую ткань прово-
дилась у пациентов с СД типа 2, 
не  контролируемым метформи-
ном. Больных (n = 182) рандоми-
зировали на  две  группы: дапа-
глифлозина и  плацебо. Исходно 
масса тела участников в среднем 
составила 91,5 кг, индекс массы 
тела (ИМТ) – 31,9 кг/м2, что соот-

ветствует ожирению первой сте-
пени. Через два  года масса тела 
в группе дапаглифлозина в сред-
нем снизилась на 4,54 кг (95% ДИ 
-5,43… -3,66), причем на 2,8 кг за 
счет жировой ткани. Окружность 
талии уменьшилась на  5,0 см. 
Состав тела оценивался по  дан-
ным двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии.
При использовании магнитно-
резонансной томографии у  ука-
занных пациентов выявлено 
снижение как висцеральной, так 
и  подкожной жировой ткани 
(рис. 5) [45].
Таким образом, дапаглифлозин 
способствует снижению массы 
тела преимущественно за счет 
снижения объема жировой ткани. 
Это принципиальное отличие 
иНГЛТ-2 от других классов саха-
роснижающих препаратов [46]. 

Дапаглифлозин и функция почек
Микроальбуминурия и снижение 
скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) – независимые факто-
ры риска сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с СД типа 2 [47, 
48]. В  исследованиях длительно-
стью до четырех лет (208 недель) 
не отмечено ухудшения функции 
почек и снижения расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) в группах дапаглифлозина 
по сравнению с группами плацебо 
или контроля [27, 49].

Сердечно-сосудистая 
безопасность 
В настоящее время сердечно-сосу-
дистая безопасность сахароснижа-
ющей терапии ставится во  главу 
угла.  Многие современные саха-
роснижающие препараты уже 
подтвердили ее  – исследования 
SAVOR, EXAMINE, TECOS [9–11].
В  2015  г.  опубликованы резуль-
таты первого исследования 
по  сердечно-сосудистым ис-
ходам терапии препаратами 
класса иНГЛТ-2. Они проде-
монстрировали преимущество 

* p < 0,001.
Рис. 4. Снижение массы тела через 24 недели в исследованиях дапаглифлозина

Рис. 5. Изменение объема жировой ткани через два года 
наблюдения
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иНГЛТ-2 в отношении снижения 
сердечно-сосудистой смерти 
и госпитализации по поводу сер-
дечной недостаточности [50].
В  соответствии с  требованиями 
Управления по  контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и ле-
карственных средств США (Food 
and Drug Administration  – FDA), 
вступившими в силу в 2008 г. [51], 
для оценки сердечно-сосудистой 
безопасности дапаглифлозина 
проведен анализ данных 21 иссле-
дования фазы IIb/III длительно-
стью до 50 месяцев (n = 9339), где 
были учтены риски развития 
крупных сердечно-сосудистых 

событий: смерти от  ССЗ, ин-
фаркта миокарда, ишемичес-
кого инсульта и  госпитализа-
ции по  причине нестабильной 
стенокардии (рис.  6). В  анализ 
сердечно-сосудистых исходов 
был также включен показатель 
«госпитализация по  причине 
сердечной недостаточности». 
Сердечно-сосудистые события 
идентифицировали по  сообще-
ниям о нежелательных явлениях. 
Данные предоставлялись в слепом 
режиме с  независимым их под-
тверждением [52].
Cтатистически значимого откло-
нения не зафиксировано. 

Для первичной составной ко-
нечной точки (смерти от  ССЗ, 
инфаркта миокарда, ишемичес-
кого инсульта и  госпитализа-
ции по  причине нестабильной 
стенокардии) отношение рисков 
(ОР) между группами дапаглиф-
лозина и  контроля составило 
0,787 (95% ДИ 0,579–1,070), для 
вторичной комбинированной 
конечной точки (смерти от ССЗ, 
инфаркта миокарда, ишемичес-
кого инсульта,  госпитализации 
по  причине нестабильной сте-
нокардии и  сердечной недо-
статочности)  – 0,758 (95% ДИ 
0,581–0,988). Таким образом, 
риск ССЗ у пациентов с СД типа 
2, принимавших дапаглифлозин, 
не увеличился.
Отдельные компоненты комбини-
рованных конечных точек пред-
ставлены на рис. 7. 
Для каждого компонента ком-
бинированной точки ОР менее 
или равно 1, что свидетельствует 
об отсутствии увеличения риска 
таковых. ОР 0,57 для инфаркта 
миокарда и  0,36 для  госпитали-
зации по причине сердечной не-
достаточности позволяет сделать 
вывод о потенциальных преиму-
ществах дапаглифлозина и сни-
жении риска их развития у паци-
ентов с СД типа 2 [52]. 
Полученные данные были допол-
нительно проанализированы в за-
висимости от наличия у пациен-
тов, включенных в исследования, 
ССЗ в  анамнезе. Данная  группа 
составила примерно треть участ-
ников. Характеристика пациентов 
представлена в таблице.
У  пациентов с  ССЗ в  анамнезе 
не было зарегистрировано повы-
шения риска развития коронар-
ных и цереброваскулярных собы-
тий [53].
Однако все вышеперечисленные 
исследования, за исключением 
одного, были инициированы для 
оценки прежде всего сахаросни-
жающей эффективности дапа-
глифлозина. Оценка влияния 
на массу тела и АД были вторич-
ными конечными точками, а сер-
дечно-сосудистые события регис-
трировались как нежелательные 
явления. Поэтому для подтверж-

Рис. 6. Риск наступления крупного сердечно-сосудистого события при приеме дапаглифлозина 
и препарата сравнения по данным метаанализа 21 исследования фазы IIb/III

Рис. 7. Компоненты комбинированных конечных точек по результатам анализа данных 
21 исследования фазы IIb/III
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дения действия дапаглифлозина 
на  сердечно-сосудистые исходы 
у пациентов с СД типа 2 необхо-
димо проведение специального 
исследования. В настоящее время 
уже закончен набор участников 
в  крупнейшее многоцентровое 
рандомизированное исследо-
вание по  сердечно-сосудистой 
безопасности дапаглифлози-
на  – DECLARE-TIMI58. В  него 
включено более 17 000 пациен-
тов с  высоким риском развития 
сердечно-сосудистых событий, 
таких как инфаркт миокарда, ин-
сульт, сердечная недостаточность 
и  сердечно-сосудистая смерть. 
Период наблюдения составит 
около 4,5 года. Помимо сердечно-
сосудистых событий будет изу-

чена долгосрочная безопасность 
дапаглифлозина, в том числе в от-
ношении функции почек [54].

Вывод 
Большинство больных СД типа 2 
во всем мире не достигают своих 
целевых показателей гликемии, 
массы тела и АД.
Дапаглифлозин (иНГЛТ-2) пред-
ставляет собой новый инс-
трумент для лечения таких 
пациентов на всех этапах заболе-
вания независимо от сохраннос-
ти функции бета-клеток и собст-
венной секреции инсулина. 
Препарат не только всесторонне 
контролирует уровень гликемии, 
но  и оказывает положительное 
воздействие на  такие факторы 

сердечно-сосудистого риска, как 
избыточная масса тела и артери-
альная гипертензия. Применение 
дапаглифлозина в  дозе 10 мг 
(одна таблетка в  сутки) приво-
дит к  клинически значимому 
и  стойкому снижению уров-
ня  гликемии, массы тела и  АД. 
Режим применения препарата – 
один раз в  сутки независимо 
от приема пищи в любое удобное 
время – может повысить привер-
женность пациентов лечению, 
что в свою очередь способно су-
щественно повлиять на  дости-
жение целевых уровней глюкозы 
в крови, удержание контроля над 
заболеванием и, как следствие, 
снизить риск развития его позд-
них осложнений.  

Таблица. Исходные характеристики пациентов, включенных в анализ данных по сердечно-сосудистой безопасности дапаглифлозина 
(в виде средних величин)

Показатели Все пациенты Пациенты с ССЗ в анамнезе

группа дапаглифлозина 
(n = 5936)

группа контроля 
(n = 3403)

группа дапаглифлозина 
(n = 1856)

группа контроля 
(n = 1358)

Возраст, лет 56,9 58,2 62,4 62,9

Возраст ≥ 65 лет, % 24,0 28,8 40,9 43,1

ИМТ, кг/м2 31,3 31,6 32,4 32,5

Длительность СД, лет 6,9 7,6 11,1 11,2

ССЗ, % 31,3 39,9 100,0 100,0

Артериальная гипертензия, % 65,7 71,9 89,8 92,8

Хроническая сердечная недостаточность, % 4,0 4,8 12,8 12,1

Курение, % 43,3 46,3 53,3 56,4

рСКФ, %:
< 30 мл/мин/1,73 м2

от ≥ 30 до < 60 мл/мин/1,73 м2

от ≥ 60 до < 90 мл/мин/1,73 м2

≥ 90 мл/мин/1,73 м2

0,2
11,3
52,4
36,2

0,2
11,4
52,7
35,7

0,3
19,1
57,9
22,8

0,3
18,1
56,8
24,7
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with Type 2 Diabetes Mellitus
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Currently, inhibitors of sodium-glucose co-transporter type 2 as another means for managing type 2 diabetes 
mellitus has become available. � ese are the drugs with an innovation insulin-independent mechanism of action 
targeting kidneys. 
Dapagli� ozin (Forxiga) has become the � rst member of such pharmaceutical class in Russia. During Phase IIb/III 
placebo-controlled study dapagli� ozin was applied both as monotherapy and as a part of a combination therapy, 
that demonstrated e�  cient decrease of glycemia at low risk of hypoglycemia. In addition, the bene� ts of the drug 
are displayed by lowering body weight and arterial blood pressure without compensatory increase in heart beat rate. 
Here we discuss e� ects of dapagli� ozin on factors of cardiovascular risk.
Key words: type 2 diabetes mellitus, inhibitor of sodium-glucose co-transporter type 2, dapagli� ozin, cardiovascular 
diseases
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