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Сахарный диабет 2-го типа (СД2) относится к 

наиболее распространенным заболеваниям совре-

менности [1]. На сегодняшний день 347 млн человек 

в мире страдают СД; на долю СД2 приходится 90% 

случаев заболевания [2]. По прогнозам ВОЗ, за пе-

риод 2005—2030 гг. число случаев смерти от СД уве-

личится в 2 раза.  Каждые 20 мин в США и каждые 

40 мин в Европе регистрируется новый случай забо-

левания СД [3]. Прогрессирующее течение и  ос-

ложнения СД2 (нефропатии, ретинопатии, нейро-

патии, тяжелые сердечно-сосудистые заболевания), 

высокая стоимость лечения СД2 и его осложнений 

обусловливают не только медицинскую, но и высо-

кую социальную и экономическую значимость это-

го заболевания и оправдывают поиск новых эффек-

тивных методов лечения [4]. В некоторых случаях 

СД2 можно контролировать путем изменения обра-

за жизни (снижение массы тела и регулярные физи-

ческие нагрузки). Однако большинство пациентов 

нуждаются в постоянном приеме лекарств [5]. 

В связи с этим фармацевтические компании актив-
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но усовершенствуют уже существующие лекар-

ственные средства, разрабатывают и выводят на ми-

ровой рынок новые препараты. По данным компа-

нии «Relay Technology Management», более 100 но-

вых лекарственных средств для лечения СД нахо-

дятся во ІІ и ІІІ фазах клинических исследований. 

Аналитики «Standard & Poor» прогнозируют, что к 

2018 г. годовой объем рынка препаратов для лечения 

СД возрастет с 35 млрд (по итогам 2011 г.) до 58 млрд 

долл. США [4]. Традиционно точкой приложения 

средств терапии  СД2 является инсулин. Лекар-

ственные средства работают путем сочетания стиму-

ляции секреции этого гормона β-клетками и повы-

шения чувствительности организма к инсулину. 

Точкой приложения новых препаратов — ингибито-

ров натрий-глюкозных транспортеров-2 (SGLT-2 

— Sodium dependent Glucose Transporter-2) являются 

почки [6].

Идея воздействовать на почки для нормализа-

ции гликемии возникла при изучении патогенеза 

семейной почечной глюкозурии. Общее состояние 
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пациентов с этим заболеванием не страдает, но в 

моче присутствует глюкоза. В крови таких пациен-

тов уровень глюкозы ниже, чем у здоровых людей, 

хотя и недостаточно низкий, чтобы классифициро-

вать это состояние как гипогликемию. Генетиче-

ские исследования показали, что семейная почеч-

ная глюкозурия вызвана мутациями в гене SLC5A2, 

который кодирует синтез белка SGLT-2. Возмож-

ность безопасного снижения уровня глюкозы крови 

путем выключения функции SGLT-2 послужила ос-

новой идеи лечения СД путем стимуляции глюкозу-

рии [7].

Белок SGLT-2 встроен в виде туннеля в эпите-

лий начального отдела проксимального канальца 

нефрона. Когда эти туннели открыты, глюкоза,  по-

ступившая в первичную мочу, может реабсорбиро-

ваться в проксимальном канальце нефрона [6]. При 

этом усвоение глюкозы эпителиальными клетками 

требует одновременного усвоения натрия, что про-

исходит с помощью аденозинтрифосфатазного на-

соса. Выделение глюкозы из клеток почечных ка-

нальцев в кровь осуществляется с помощью глюко-

зотранспортеров семейства GLUT [8]. Эти процес-

сы приводят к тому, что моча, поступающая в петлю 

Генле, не содержит глюкозу (см. рисунок). Однако 

повышение концентрации глюкозы в плазме стиму-

лирует ее фильтрацию в клубочках. При возраста-

нии скорости поступления глюкозы в проксималь-

ный каналец выше 260—350 мг/мин/1,73 м² (напри-

мер, у пациентов с СД) избыток глюкозы превышает 

резорбтивный потенциал, и она выделяется с мочой. 

У здорового взрослого человека резорбтивный по-

рог соответствует концентрации глюкозы в крови 

около 10—11 ммоль/л [8].  Пациенты с СД имеют 

более высокую, чем у здоровых людей, концентра-

цию белка SGLT-2 в почках, потому что обеспечи-

вает  вместо выделения усиленную реабсорбцию 

глюкозы и повышение гликемии [6]. 

Фармацевтические компании начали поиски 

химического вещества, которое закрыло бы туннели 

SGLT-2, блокируя, таким образом, путь глюкозы из 

мочи обратно в кровь и стимулируя глюкозурию [7]. 

Первым таким веществом был флоризин, выделен-

ный французскими химиками из коры яблони еще в 

1930 г. Так как флоризин обладает эффектами хини-

на, он нашел применение в лечении больных с лихо-

радкой и инфекционными заболеваниями [9]. Ан-

тидиабетические свойства флоризина были иссле-

дованы в 80-х годах XX века. У панкреатэктомиро-

ванных крыс флоризин вызывал глюкозурию, что 

сопровождалось нормализацией концентрации 

глюкозы в плазме крови. Весьма важно, что у диа-

бетических животных флоризин не приводил к ги-

погликемии [8].  Кроме того, являясь ингибитором 

провоспалительного цитокина  интерлейкина 1β 

(ИЛ-1β), вырабатываемого в ответ на гиперглике-

мию и участвующего в процессе апоптоза β-клеток, 

флоризин способен сохранить массу и функцию 

β-клеток поджелудочной железы у больных СД2 

[10]. 

В настоящее время найдены и расшифрованы 

два натрий-глюкозных транспортера: SGLT-1 и 

SGLT-2. В дистальных канальцах нефрона 95% со-

ставляет  SGLT-2, локализованный преимуще-

ственно в S1 и S2 сегментах; SGLT-1 присутствует  в 

S3 сегменте. Основное количество SGLT-1 находит-

ся в энтероцитах тонкого кишечника, а также в 

сердце. Флоризин, не являясь селективным ингиби-

тором, угнетал транспортные свойства как SGLT-2, 

так и SGLT-1, вызывая диарею, и поэтому не нашел 

применения в качестве противодиабетического ле-

карственного средства [8]. 

В последнее десятилетие синтезирован ряд аль-

тернативных молекул, которые селективно ингиби-

руют SGLT-2. Из них дапаглифлозин и канаглифло-

зин разрешены к применению в отдельных странах. 

Ипраглифлозин (фармацевтическая компания  

«Astellas») в 2012 г. подан на разрешение к примене-

нию в Японии и проходит II фазу клинических ис-

пытаний в США.  Фармацевтические компании 

«Boehringer Ingelheim» и «Eli Lilly» объявили об 

окончании III фазы испытаний эмпаглифлозина, а 

также подали заявку на разрешение к его примене-

нию в США, Европе и Японии. Еще, по крайней 

мере, 8 препаратов находятся на более ранних ста-

диях клинических испытаний [11].

Препарат под названием дапаглифлозин (торго-

вая марка Forxiga) разработан при совместном уча-

стии «Bristol-Myers Squibb» и «AstraZeneca». Как со-

общает руководитель исследования, «препарат дей-

ствует совершенно по другому принципу, чем лю-

бые другие препараты для лечения СД, применяе-

мые в настоящее время. Вы можете добавить его к 

любым другим видам лечения и от этого только вы-

играть. Кроме того, препарат может быть использо-

ван на любом этапе заболевания» [12]. Фазы II и III 

клинических испытаний показали, что дапаглифло-

зин является безопасным и эффективным методом 

лечения СД2. Он вызывает длительное, дозозависи-

мое снижение уровня глюкозы в плазме при одно-

временном повышении секреции инсулина и сни-

жении инсулинорезистентности [6]. Проведено 

множество испытаний дапаглифлозина как в каче-

стве монотерапии, так и в комбинации с метформи-

ном, препаратами сульфонилмочевины, ингибито-

рами дипептидазы-4 и инсулином. Одно из исследо-

ваний включало пациентов с высоким уровнем са-

хара в крови, не контролируемым одним лишь мет-

формином. Наибольший эффект достигался у паци-

ентов с очень высоким уровнем сахара. Поскольку 

дапаглифлозин стимулирует  выведение избытка 

сахара с мочой, он способствует похудению боль-

ных. Больные, принимавшие в течение 24 нед дапа-

глифлозин в сочетании с метформином, теряли в 
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массе тела больше, чем  принимавшие только мет-

формин. Масса тела уменьшалась не только за счет 

воды, но и за счет жира [12]. Блокада SGLT-2 сопро-

вождается выделением 60—80 г глюкозы в сутки 

(около 300 калорий) [7]. Однако новое лекарственное 

средство от СД не может служить таблеткой для по-

худения. Снижение массы тела замедляется по мере 

того, как уровень сахара в крови доходит до значений, 

близких к нормальным [12]. С другой стороны, тера-

пия дапаглифлозином приводит к мягкому мочегон-

ному эффекту, что может быть причиной снижения 

общей массы тела и артериального давления, а также 

роста гематокрита. Более серьезный гипотонический 

эффект наблюдался у людей с высоким артериальным 

давлением, у которых систолическое АД снизилось на 

13—17 мм рт.ст. При этом дапаглифлозин не наруша-

ел электролитного баланса, не проявлял нефротокси-

ческих и гепатотоксических свойств [7]. 

В другом исследовании участвовали более 800 

пациентов с СД2, получавших инсулин и еще до 

двух гипогликемических препаратов. Участники ис-

следования дополнительно получали либо плацебо, 

либо одну из трех дозировок дапаглифлозина (2,5, 5 

или 10 мг) ежедневно. После 24 нед лечения у паци-

ентов групп дапаглифлозина средний уровень гли-

кированного гемоглобина (HbA
1с

) снизился на 

0,79—0,96%, а в группе плацебо — на 0,39%. Ис-

пользование инсулина у пациентов, принимающих 

дапаглифлозин, также снизилось. Масса тела умень-

шилась у пациентов, получавших дапаглифлозин, у 

принимающих плацебо — несколько возросла [5]. 

В аналогичном 52-недельном исследовании дапа-

глифлозин сравнивали с глипизидом; применение 

дапаглифлозина сопровождалось значительно мень-

шим количеством гипогликемий [13]. Таким обра-

зом, эффективность дапаглифлозина сходна с тако-

вой тиазолидиндионов и ингибиторов ДПП-4. По-

теря массы тела на фоне приема дапаглифлозина 

почти такая же, как при приеме агонистов глюкаго-

ноподобного пептида-1, от которых он выгодно от-

личается пероральной формой введения [14]. 

В то же время у пациентов, принимающих дапа-

глифлозин, отмечен  повышенный риск гениталь-

ных инфекций, особенно грибковых [13, 15].  Кроме 

того, ингибиторы  SGLT-2, как правило, повышают 

уровень ЛПНП; это важно учитывать, поскольку па-

циенты с СД находятся в зоне повышенного риска 

сердечно-сосудистых заболеваний [13].  

Механизм действия SGLT-2.
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Заявка на выдачу регистрационного удостовере-

ния для препарата дапаглифлозин Европейским 

агентством по лекарственным средствам (EMA) и 

американской комиссией по контролю за пищевы-

ми продуктами и лекарственными средствами была 

подана на рассмотрение в декабре 2010 г. В ноябре 

2012 г. дапаглифлозин получил одобрение Евроко-

миссии. На территории Европы препарат предна-

значен для применения в качестве монотерапии у 

пациентов с непереносимостью метформина и в 

виде комбинированной терапии с глюкозоснижаю-

щими препаратами и инсулином, а также как допол-

нение к диете и физическим упражнениям [1]. Од-

нако экспертный комитет FDA по вопросам эндо-

кринологических и метаболических лекарств 

(EMDAC) в июле 2011 г. проголосовал против одо-

брения дапаглифлозина, в основном из-за опасе-

ний, что препарат может вызывать рак молочной 

железы и рак мочевого пузыря. При анализе 11 кли-

нических испытаний было выявлено 9 случаев рака 

мочевого пузыря среди 5478 пациентов по сравне-

нию с 1 случаем среди 3156 пациентов, не получав-

ших препарата (0,17 и 0,03% соответственно). Спон-

соры утверждают, что большее число случаев рака 

мочевого пузыря у пациентов, принимавших дапа-

глифлозин, объясняется наличием уже имевшегося 

рака. В январе 2012 г. FDA отказалась одобрить при-

менение дапаглифлозина и обратилась к разработ-

чикам препарата с просьбой предоставить больше 

информации о профиле риска и пользы препарата 

[16]. В дальнейшем выяснилось, что во всех, кроме 

1,  случаях рака мочевого пузыря признаки гемату-

рии имелись еще до начала лечения дапаглифлози-

ном. Исследования на животных также не выявили 

признаков развития этого вида рака при введении 

дапаглифлозина. Не исключено, однако, что высо-

кие уровни глюкозы в моче, воздействуя на слизи-

стую мочевого пузыря, ускоряют рост уже существу-

ющего рака [17]. После изучения всех «за» и «про-

тив» 13 января 2014 г. дапаглифлозин был одобрен 

FDA для применения в США.

Другой препарат этой группы канаглифлозин 

(торговая марка Invokana) производства компании 

«Johnson & Johnson»  был  утвержден  FDA в январе 

2013 г. Канаглифлозин разрешен к применению со-

вместно с диетой и физическими упражнениями для 

улучшения контроля гликемии у взрослых пациен-

тов с СД2.  В связи  с недостаточностью данных о 

сердечно-сосудистом риске применения препарата 

был сделан вывод о необходимости долгосрочных 

исследований, включая завершение исследования  

Canaglifl ozin Cardiovascular Assessment Study   

(CANVAS). CANVAS проводится в соответствии с 

рекомендациями FDA в 2008 г. Окончательные ре-

зультаты CANVAS ожидаются не ранее 2015 г. [18]. 

Кроме США, лицензия на реализацию канаглифло-

зина была выдана в Японии компании «Mitsubishi 

Tanabe Pharma Corp.», а компания «Janssen» имеет 

права на реализацию препарата в Северной и Юж-

ной Америке, Европе, на Ближнем Востоке, в Аф-

рике, Австралии, Новой Зеландии и некоторых ре-

гионах Азии [19]. При рассмотрении заявки на одо-

брение лекарственного средства регуляторы опира-

лись на данные 9 клинических исследований с уча-

стием более 10 000 пациентов с СД2. В ходе этих 

исследований пациенты принимали лекарственное 

средство в качестве монотерапии и в составе комби-

нированной терапии с другими противодиабетиче-

скими препаратами (метформином, сульфонилмо-

чевиной, пиоглитазоном, инсулином).

Рандомизированное плацебо-контролируемое 

исследование с участием 29 пациентов с СД2 дало 

новую информацию о действии канаглифлозина у 

больных с инсулинорезистентным диабетом, в част-

ности о безопасности и переносимости препарата. 

Пациенты были разделены на три группы и получа-

ли либо плацебо, либо канаглифлозин в дозировке 

100 и 300 мг на протяжении 28 дней. Снижение 

уровня глюкозы по сравнению с группой  плацебо в 

1-й группе составило 0,73% (дозировка 100 мг), в то 

время как во 2-й — 0,92% (300 мг 2 раза в день). Не-

смотря на то что у 6 пациентов, получающих кана-

глифлозин, развилась гипогликемия, никто из них 

не прекратил лечения, что свидетельствует о хоро-

шей переносимости препарата [20].

Австрийские ученые представили результаты 

исследования III фазы, в котором канаглифлозин 

сравнивался с производным сульфонилмочевины 

глимепиридом. В исследовании принимали участие 

1450 пациентов с СД2, неконтролируемым метфор-

мином. Больные получали либо канаглифлозин (100 

или 300 мг) или глимепирид (средняя доза 5,6 мг). 

Через 52 нед уровень HbA
1c

 в группах канаглифлози-

на 100 мг, канаглифлозина 300 мг и глимепирида 

снизился на 0,82, 0,93 и 0,81% соответственно. У па-

циентов, получавших канаглифлозин, масса тела 

снизилась на 4,2%, в то время как у больных, полу-

чавших глимепирид, масса тела увеличилась в сред-

нем на 1% [21]. 

По некоторым данным, канаглифлозин может 

замедлять прогрессирование диабетической нефро-

патии. Ингибируя белок SGLT-2 в проксимальных 

отделах нефрона, канаглифлозин мог бы  повышать 

поступление натрия в дистальные отделы нефрона, 

снижая внутриклубочковое давление и уменьшая 

повреждение клубочков. Планируется изучение эф-

фектов  канаглифлозина при альбуминурии [22].

Наиболее частыми побочными эффектами кана-

глифлозина, как и других ингибиторов SGLT-2, яв-

ляются вагинальные грибковые инфекции и инфек-

ции мочевыводящих путей. Пациенты также могут 

испытывать головокружение или обморочные состо-

яния, особенно в первые 3 мес терапии. Канаглифло-

зин ассоциируется с мочегонным эффектом, из-за 

doi: 10.14341/probl201460460-64
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которого может уменьшиться внутрисосудистый 

объем, приведя к постуральной гипотензии [20].

Таким образом, канаглифлозин и дапаглифло-

зин являются перспективными противодиабети-

ческими препаратами, которые по ряду показате-

лей эффективности и безопасности превосходят 

уже имеющиеся на рынке гипогликемические 

средства [21]. 
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