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Резюме 
Ингибиторы натрий- глюкозного котранспортера-2 являются новыми препаратами для лечения сахарного диабета 2-го типа, 
механизм действия которых сводится к увеличению экскреции глюкозы с мочой за счет ингибирования реабсорбции в прок-
симальных канальцах почек, что приводит к снижению уровня глюкозы в крови. Эти препараты также обладают плейотроп-
ными эффектами, которые включают снижение массы тела и артериального давления, улучшение липидного профиля (повы-
шение уровня холестерина липопротеинов высокой плотности и снижение уровня триглицеридов), а также снижение риска 
сердечно- сосудистой смерти и  нефропротекцию. Зарегистрированный в  России новый представитель класса ингибиторов 
натрий- глюкозного котранспортера-2 – препарат ипраглифлозин – показал свою эффективность в отношении гликемическо-
го контроля, снижая уровни гликированного гемоглобина и гликемии плазмы натощак как при монотерапии, так и в сочетании 
с другими сахароснижающими препаратами. Исследования PRIME-V и ILLUMINATE продемонстрировали, что ипраглифлозин 
способствует снижению инсулинорезистентности, массы тела, ИМТ и  окружности талии, общего и  ЛПНП-холестерина. 
Положительное влияние ипраглифлозина на массу и функцию β-клеток поджелудочной железы было показано в исследова-
ниях на  животных. В  ряде исследований изучались положительные эффекты ипраглифлозина на  течение неалкогольной 
жировой болезни печени у пациентов с СД 2-го типа. Было показано значительное снижение уровней АЛТ и ГГТ и уменьшение 
абсолютного процента содержания жира в  печени. Исследования на  животных подтвердили влияние ипраглифлозина 
на гистологические характеристики НАЖБП. В обзоре представлены данные об эффективности ипраглифлозина в отношении 
компонентов метаболического синдрома у пациентов с СД 2-го типа, а также рассмотрены вероятные механизмы положитель-
ного влияния препарата на течение НАЖБП при СД 2-го типа.
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Abstract
Sodium- glucose cotransporter-2 inhibitors are the new drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Its mechanism of action 
is to increase the excretion of glucose in the urine due to inhibition of reabsorption in the proximal renal tubules, which leads to 
a decrease in blood glucose levels. These drugs also have pleiotropic effects including reduce body weight and blood pressure, 
improve the lipid profile (raising high-density lipoprotein cholesterol and lowering triglyceride levels), and reduce the risk of car-
diovascular death and nephroprotection. Ipragliflozin, a new representative of the class of sodium glucose cotransporter-2 inhibitors, 
registered in Russia, has shown effectiveness in relation to glycemic control, reducing the levels of glycated hemoglobin and fasting 
plasma glucose both in monotherapy and in combination with other antihyperglycemic drugs. The PRIME-V and ILLUMINATE stud-
ies have demonstrated that ipragliflozin helps to reduce insulin resistance, body weight, BMI and waist circumference, total and LDL 
cholesterol. Positive effects of ipragliflozin on pancreatic β-cell mass and function have been shown in animal studies. Several stud-
ies have examined the beneficial effects of ipragliflozin on the course of non-alcoholic fatty liver disease in patients with type 2 
diabetes mellitus. Significant reductions in ALT and GGT levels and a decrease in the absolute percentage of liver fat have been 
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Ингибиторы натрий- глюкозного котранспорте-
ра-2  (НГЛТ-2, глифлозины) представляют собой новый 
класс пероральных сахароснижающих препаратов, одо-
бренных для лечения сахарного диабета 2-го типа (СД2). 
Снижая способность почек реабсорбировать глюкозу, 
ингибиторы НГЛТ-2  увеличивают почечную глюкозурию 
и  осмотический диурез, тем самым улучшая гликемиче-
ский контроль  [1]. Помимо сахароснижающего эффекта 
терапия ингибиторами НГЛТ-2  положительно влияет 
на основные сопутствующие заболевания, обычно сопро-
вождающие СД2, поскольку приводит к  уменьшению 
массы тела, снижению артериального давления и  риска 
сердечно- сосудистой смерти  [2, 3]. Недавние крупные 
рандомизированные контролируемые исследования 
(РКИ) ингибиторов НГЛТ-2  показали, что данная группа 
сахароснижающих препаратов также оказывает благо-
приятное долгосрочное влияние на  риск серьезных 
сердечно- сосудистых событий, включая усугубление хро-
нической сердечной недостаточности и  нефропатии 
у пациентов с СД2  [4, 5]. Согласно рекомендациям США 
и Европы, ингибиторы НГЛТ-2 считаются препаратами 2-й 
линии после метформина для пациентов с СД2 и атеро-
склеротическими сердечно- сосудистыми заболеванием 
или хронической болезнью почек [6]. 

В 2019 г. в России был зарегистрирован новый пред-
ставитель группы иНГЛТ-2  ипраглифлозин. Несколько 
клинических исследований продемонстрировали зна-
чительный эффект ипраглифлозина в  отношении сни-
жения уровня НbА1с, глюкозы плазмы натощак и массы 
тела у пациентов с СД2 при назначении как в качестве 
монотерапии, так и  в  составе комбинированной тера-
пии с  другими сахароснижающими препаратами при 
удовлетворительном профиле безопасности. По  срав-
нению с другими иНГЛТ-2 исследования ипраглифлози-
на показали меньшую частоту нежелательных явлений 
(НЯ), в  частности гипогликемии и  урогенитальных 
инфекций [7]. 

В настоящем обзоре представлены данные об эффек-
тивности ипраглифлозина в  отношении компонентов 
метаболического синдрома: инсулинорезистентности 
(ИР), жирового обмена, влияния на  гликемический кон-
троль и  массу тела, а  также на  течение неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) у пациентов с СД2. 

ИПРАглИфлозИН И глИКеМИчесКИй КоНТРоль

Глифлозины положительно влияют на  гликемический 
контроль у пациентов с СД2 независимо от уровня инсу-
лина  [8]. Так, эффективность ипраглифлозина в  отноше-
нии гликемического контроля изучалась в  виде моно- 
и  комбинированной терапии. Результаты метаанализа 
продемонстрировали, что монотерапия ипраглифлози-
ном (в  дозах 50  и  100  мг) позволяла снизить уровень 
HbA1c на 1,20 и 1,48% [7]. В то же время результаты дру-
гого исследования выявили, что добавление ипраглифло-
зина 50  мг к  метформину способствовало снижению 
уровня HbA1c на 1,30%, а к производным сульфонилмо-
чевины – на 1,14% от исходных значений HbA1c [9].

Эффективность ипраглифлозина продемонстрирова-
на в 3-летнем многоцентровом исследовании. В нем уча-
ствовали более 10  тыс. пациентов, которым впервые 
назначали ипраглифлозин. Исследуемую группу состави-
ли пациенты с СД2 с неудовлетворительной компенсаци-
ей углеводного обмена (HbA1c  – 8,11  ±  2,80%, уровень 
глюкозы плазмы натощак  (ГПН)  – 167,6  ±  59,8  мг/дл). 
Показано, что через 24  нед. уровень HbA1c снизился 
на 0,80% на фоне лечения ипраглифлозином [10]. В то же 
время достигнутые показатели эффективности лечения 
сохранялись в  течение всего периода исследования, 
и  через 3  года от  начала программы уровень HbA1c 
уменьшился на 0,71% от исходных данных [10].

В  ряде других исследований, где пациенты исходно 
уже получали сахароснижающую терапию, но не достиг-
ли индивидуальных целей гликемического контроля, 
добавление ипраглифлозина к текущей терапии способ-
ствовало значимому улучшению гликемического профи-
ля. На  фоне комбинированной терапии (ипраглифлозин 
50 мг и метформин) через 26 нед. отмечено значительное 
снижение уровня HbA1c на  1,30% (р  <  0,001), а  уровня 
глюкозы плазмы натощак – на 1,23 ммоль/л [11]. 

Представляет интерес исследование с  применением 
ипраглифлозина 50 мг 1 раз в день (в комбинации с мет-
формином) у  пациентов с  СД2  Российской Федерации. 
Данная комбинированная терапия приводила к достоверно 
значимому улучшению гликемического контроля. Показано, 
что через 12  нед. уровень HbA1с снизился с  8,4  до  7,4% 
(-1,0%; р  <  0,05), уровень глюкозы плазмы натощак  – 
с 9,5 до 8,5 ммоль/л (-1,0 ммоль/л; р < 0,05). В то же время 
у 35% пациентов был достигнут уровень HbA1с < 7% [12].

shown. Animal studies have confirmed the effect of ipragliflozin on the histological characteristics of NAFLD. The review presents 
data on the efficacy of ipragliflozin in relation to the components of the metabolic syndrome in patients with type 2 diabetes mel-
litus, and also discusses the likely mechanisms of a positive effect of the drug on the course of NAFLD in type 2 diabetes mellitus.
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Необходимо отметить, что, согласно результатам иссле-
дований, комбинированная терапия ипраглифлозином 
и инсулином у пациентов с СД2 улучшает уровень глике-
мии, а также уменьшает потребность в инсулине [13].

ИПРАглИфлозИН И ИНсулИНоРезИсТеНТосТь

ИР, являясь основной причиной СД2, тесно связана с таки-
ми заболеваниями, как атеросклероз, НАЖБП и  синдром 
поликистозных яичников. Распространенность ИР быстро 
растет и становится проблемой общественного здравоохра-
нения во  всем мире. В  то  время как ИР обычно является 
следствием ожирения, она также может возникать у пациен-
тов без ожирения, с  редкими генетическими дефектами 
передачи сигналов инсулина или развития адипоцитов [14].

Доказано, что ИР является следствием как «дефектов 
рецептора» (снижения экспрессии гена, кодирующего рецеп-
тор инсулина INSR на поверхности клетки), так и  «постре-
цепторных дефектов» (нарушения передачи сигнала)  [15]. 
Считается, что при ИР, связанной с  ожирением, дефекты 
передачи сигнала (пострецепторные) дополняют имеющие-
ся дефекты рецептора инсулина  [16–18]. Таким образом, 
очевидно, что как снижение экспрессии поверхностного 
INSR, так и нарушение передачи инсулинового сигнала вно-
сят вклад в развитие ИР, связанной с ожирением.

В  исследовании ILLUMINATE, в  котором пациенты 
получали ипраглифлозин и  метформин, сообщалось 
о значительном улучшении чувствительности к инсулину: 
средние изменения HOMA-IR в группах ипраглифлозина 
и  плацебо составили -1,04  и  -0,08  соответственно, что 
согласуется со скорректированной разницей между груп-
пами -0,81 (95% ДИ от -1,156 до -0,460; p < 0,001) [19].

В сравнительном исследовании влияния ипраглифлозина 
и  ситаглиптина на  несколько метаболических переменных 
у 124 японских пациентов с СД2 снижение выраженности ИР, 
процентного содержания жира в организме и индекса массы 
тела, а также увеличение свободных жирных кислот, концен-
трации кетоновых тел и  уровней холестерина ЛПВП были 
выраженнее в группе ипраглифлозина [20].

Исследование PRIME-V показало значительное снижение 
уровня инсулина натощак и HOMA-R в группе ипраглифлози-
на по сравнению с группой метформина, что позволяет кос-
венно судить о снижении ИР в группе ипраглифлозина [21].

Ипраглифлозин положительно влияет на массу и функцию 
β-клеток поджелудочной железы при СД2, а также способству-
ет снижению окислительного стресса, глюко- и липотоксично-
сти в  островковых клетках поджелудочной железы. Так, 
в исследовании на мышах с ожирением и СД2 терапия ипра-
глифлозином в  течение 5  нед. способствовала снижению 
уровней HbA1c, глюкозы плазмы, неэстерифицированных 
жирных кислот и триглицеридов по сравнению с контрольной 
группой. Отношение массы α- к β-клеткам было ниже в группе, 
получавшей ипраглифлозин, чем в  контрольной группе. 
Плотность иммуноокрашивания маркера окислительного 
стресса в островках поджелудочной железы была значитель-
но ниже в  группе, получавшей ипраглифлозин. Содержание 
инсулина в  клетках поджелудочной железы в  группе ипра-
глифлозина было выше, чем в контрольной группе [22]. 

ВлИяНИе НА Вес И жИРоВой обМеН

Необходимо отметить, что достоинством глифлозинов явля-
ется их способность снижать массу тела. Это осуществляется 
преимущественно за счет жировой массы (при этом уменьша-
ется не только подкожное, но и висцеральное жировое депо).

В исследованиях продемонстрировано, что ингибиро-
вание НГЛТ-2  приводит к  потере 60–80  г/сут глюкозы 
с мочой, вследствие чего создается отрицательный энер-
гетический баланс и расход до 240–320 ккал/сут [23, 24]. 

Исследование PRIME-V показало, что уменьшение пло-
щади общего и подкожного жира, массы тела, ИМТ и окруж-
ности талии было значительно больше в группе ипраглиф-
лозина, чем в  группе метформина. Снижение уровней 
общего и ЛПНП-холестерина было выраженнее в  группе 
метформина, однако в группе ипраглифлозина отмечалось 
значимое снижение триглицеридов. Повышение уровня 
холестерина ЛПВП было значительно больше в  группе 
ипраглифлозина, чем в группе метформина [21].

Результаты метаанализа 13  рандомизированных 
плацебо- контролируемых исследований (n = 2535 паци-
ентов) продемонстрировали не  только безопасность 
и эффективность применения ипраглифлозина для лече-
ния СД2, но и его благоприятное влияние на массу тела. 
Данные представленного анализа выявили статистически 
значимые (p < 0,001) преимущества монотерапии ипра-
глифлозином (в дозе 50 мг) по сравнению с плацебо [7].

По данным исследований продемонстрировано стати-
стически значимое уменьшение массы тела на  фоне 
комбинированной терапии. Так, при добавлении ипра-
глифлозина к метформину снижение массы тела состави-
ло в среднем 2,33 кг (р < 0,001) [25].

Таким образом, терапия ипраглифлозином за  счет 
механизма своего действия не только благоприятно вли-
яет на  гликемический контроль у  пациентов с  СД, 
но и способствует снижению веса. 

ИПРАглИфлозИН И НеАлКогольНАя жИРоВАя 
болезНь ПечеНИ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП)  – 
хроническое заболевание печени метаболического гене-
за у лиц с отсутствием экзогенных факторов токсического 
поражения печени (например, экзогенный этанол), обу-
словленное накоплением липидов в составляющих пече-
ночную дольку клеточных элементах, морфологически 
подтверждаемое стеатозом, стеатогепатитом, фиброзом, 
циррозом или аденокарциномой [26].

НАЖБП достигла масштабов эпидемии во  многих частях 
мира и, по оценкам, поражает до 70–80% людей с СД2 [27, 28]. 
Неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) связан с  ИР, ожирением 
и CД2 и может рассматриваться как печеночный фенотип мета-
болического синдрома [29]. Поскольку расстройства, связанные 
с НАЖБП/НАСГ, тесно связаны с макрососудистыми событиями 
и гепатоканцерогенезом, которые сокращают ожидаемую про-
должительность жизни пациентов с  диабетом, чрезвычайно 
важно проводить ранние и соответствующие терапевтические 
вмешательства при СД2, осложненном НАЖБП. 
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Обширные данные показывают, что сосуществование 
СД2  и  НАЖБП прогрессивно увеличивает риск развития 
не  только более тяжелых гистологических форм НАЖБП 
(НАСГ, цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы), но также 
сердечно- сосудистых заболеваний и других хронических 
осложнений СД  [30–33]. Поэтому раннее распознавание 
НАЖБП и  мониторинг НАСГ с  выраженным фиброзом 
у людей с СД2 имеют решающее значение. Наличие НАСГ 
у пациента с СД2 требует использования сахароснижаю-
щих препаратов с доказанной эффективностью для улуч-
шения кардиометаболического здоровья и предотвраще-
ния прогрессирования заболевания печени [34].

НАСГ  – наиболее частое хроническое заболевание 
печени, которое развивается без чрезмерного употребле-
ния алкоголя в анамнезе [35]. В ряде клинических исследо-
ваний сообщается о связи между НАСГ и прогрессирова-
нием ХБП  [36]. Эпидемиологические данные и  сходство 
факторов риска между НАСГ и ХБП предполагают наличие 
общих патогенетических механизмов, лежащих в  основе 
этих заболеваний. Патологическими проявлениями НАСГ 
являются стеатоз печени с внутрилобулярным воспалени-
ем и баллонная дегенерация гепатоцитов [37]. Эктопическое 
отложение липидов токсично для гепатоцитов и вызывает 
их повреждение и воспаление [38]. 

Предпочтительным терапевтическим подходом 1-й 
линии при НАСГ является изменение образа жизни пациента 
с целью снижения веса более чем на 7% [39]. Эффективность 
данного подхода ограничена в связи с низкой мотивацией 
пациентов. Следовательно, существует потребность в новых 
терапевтических подходах к лечению НАСГ. 

На сегодняшний день нет одобренных препаратов для 
лечения НАЖБП или НАСГ. В ряде исследований сообщалось 
об  эффективности пиоглитазона и  метформина при 
НАСГ  [40, 41]. Из всех сахароснижающих препаратов пио-
глитазон является наиболее изученным препаратом, при-
меняющимся при НАСГ. Существуют доказательства того, что 
длительное использование пиоглитазона у лиц с гистологи-
чески подтвержденным НАСГ оказывает положительное 
влияние на уровни ферментов печени в сыворотке крови, 
содержание жира в печени, а также способствует гистологи-
ческому разрешению НАСГ у лиц с СД2 и без него. С другой 
стороны, данный препарат обладает некоторыми побочны-
ми эффектами, такими как умеренное увеличение веса, 
задержка жидкости и риск переломов дистальных отделов 
костей (в основном у женщин в постменопаузе) [42, 43].

Поскольку ингибиторы НГЛТ-2 не только улучшают гли-
кемический контроль, но и способствуют снижению массы 
тела и  артериального давления, в  ряде наблюдательных 
когортных исследований и РКИ недавно изучались возмож-
ные положительные эффекты этого нового класса сахарос-
нижающих препаратов у лиц с СД2 и НАЖБП [42, 44, 45].

Снижение степени выраженности стеатоза печени при 
лечении ипраглифлозином, возможно, связано с подавле-
нием синтеза жирных кислот и их производных, служащих 
лигандами PPAR-α [46]. Поскольку PPAR-α регулирует ката-
болизм жирных кислот в печени, индуцируя синтез несколь-
ко белков, включая транспортный белок жирных кислот 
(FATP) и  ацетил- КоА-синтазу длинноцепочечных жирных 

кислот [47], что способствует стеатозу печени, неожиданно 
оказалось, что уровни экспрессии мРНК PPAR-α значитель-
но ингибировались приемом ипраглифлозина у мышей [48]. 

По данным метаанализа 12 РКИ, лечение ингибиторами 
НГЛТ-2 в течение в среднем 24 нед. было связано со значи-
тельным улучшением сывороточных уровней АЛТ и ГГТ и, что 
наиболее важно, с  уменьшением абсолютного процента 
содержания жира в печени по оценке с помощью различных 
методов визуализации. Терапия ингибиторами НГЛТ-2 также 
была связана со  значительным снижением массы тела 
(~3,5 кг), а также небольшим снижением уровня гликирован-
ного гемоглобина (~0,2%). Во всех включенных РКИ ингиби-
торы НГЛТ-2 хорошо переносились с таким же профилем НЯ, 
что и  при приеме плацебо или контрольной терапии, 
за  исключением более серьезных инфекций мочеполовых 
органов (особенно генитальных грибковых инфекций) [49].

В  проспективном исследовании STELLA-LONG TERM 
оценивались безопасность и эффективность ипраглифло-
зина у  японских пациентов с  СД2  в  течение 3  лет  [50]. 
В  исследование были включены все пациенты с  СД2, 
которым впервые был назначен ипраглифлозин, в  том 
числе с установленными диагнозами гепатита В или гепа-
тита С. У  2605  пациентов, включенных в  исследование, 
функция печени была в норме (АЛТ < 31 / < 21 Ед/л [муж-
чины/женщины]), у 3277 – нарушена (АЛТ ≥ 31 / ≥ 21 Ед/л). 

Статистически значимые изменения АСТ и АЛТ наблю-
дались на протяжении всего периода наблюдения у паци-
ентов обеих групп. В  группе пациентов с  нарушенной 
функцией печени наблюдалось значительное (р  <  0,001) 
снижение через 36  мес. АСТ и  АЛТ (с 38,8  и  53,7  Ед/л 
до 29,3 и 37,7 Ед/л соответственно), ГГТ (с 75,4 до 51,7 Ед/л) 
и ЩФ (с 254,8 до 234,5 Ед/л) по сравнению с исходными 
уровнями. Снижение индекса стеатоза печени (ИСП) через 
36  мес. было значительным (р  <  0,001) в  подгруппах 
с исходным ИСП ≥ 30 или ≥ 60. Следует отметить, что ипра-
глифлозин непрерывно способствовал улучшению показа-
телей функции печени в  течение 3  лет у  пациентов 
с СД2 с исходно нарушенной функцией. Однако частота НЯ 
была выше у пациентов с нарушенной функцией печени, 
чем у  пациентов с  нормальной функцией печени. Среди 
НЯ встречались инфекции мочевыводящих путей, инфек-
ции половых органов и печеночная недостаточность. 

К  сожалению, основной проблемой в  этой области 
исследований является нехватка качественных РКИ доста-
точной продолжительности с парными данными биопсии 
печени, которые являются «эталонным» методом для оцен-
ки лекарственно- индуцированного разрешения НАСГ, или 
изменениями индивидуальных гистологических показате-
лей НАЖБП. На сегодняшний день нет прямых или плацебо- 
контролируемых РКИ, оценивающих влияние ингибиторов 
НГЛТ-2 на гистологические особенности НАЖБП. 

Несмотря на несколько исследований на животных моде-
лях и  у  пациентов с  СД2, понимание того, как ингибиторы 
НГЛТ-2 влияют на течение НАЖБП, остается ограниченным. 

Несколько потенциальных механизмов могут объяснить 
эффект ипраглифлозина у пациентов с НАЖБП. Одно иссле-
дование продемонстрировало, что введение ипраглифлози-
на снижает синтез жирных кислот за  счет подавления 
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стерол- регуляторного элемента связывающего балка 
1 (SREBP-1) и повышения уровня β-окисления, а также сни-
жает стеатоз печени у  мышей с  ожирением, вызванным 
высоким содержанием жиров и дефицитом лептина, неза-
висимо от снижения массы тела [51]. Другое исследование 
показало, что воспаление печени, апоптоз гепатоцитов 
и  площадь фиброза уменьшались за  счет увеличения 
β-окисления и экспорта липопротеинов очень низкой плот-
ности у  мышей с  моделью НАСГ, которым вводили ипра-
глифлозин [52]. Кроме того, применение ингибиторов НГЛТ-
2  приводило к  снижению уровней провоспалительных 
цитокинов печени и  инфильтрации макрофагов, а  также 
подавляло воспаление и  фиброз у  мышей с  моделью 
НАСГ [52]. Следовательно, те же эффекты могут быть связаны 
с действием ипраглифлозина у пациентов с НАЖБП.

зАКлючеНИе

Современные клинические рекомендации по лече-
нию СД 2 типа благодаря доказанным преимуществам 
рассматривают иНГЛТ-2 как приоритетные препараты 

для лечения СД 2 типа у пациентов с установленными 
ССЗ или высоким и очень высоким кардиоваскулярным 
риском, сердечной недостаточностью и ХБП (как прави-
ло, в комбинации с метформином). Очевидно, что при 
более раннем включении в терапию иНГЛТ-2 можно 
ожидать наибольшего эффекта в плане позитивного вли-
яния на компоненты метаболического синдрома. В част-
ности, ипраглифлозин (Суглат®) продемонстрировал 
эффективность в достижении и поддержании гликемиче-
ского контроля, снижении веса, улучшении показателей 
липидного обмена и  артериального давления, преиму-
щества в отношении ХБП. В то же время ипраглифлозин 
во  многих исследованиях проявил эффективность 
в отношении НАЖБП.

Таким образом, терапия ипраглифлозином не  только 
способствует улучшению гликемического контроля, 
но  и  зарекомендовала себя эффективной в  отношении 
всех компонентов метаболического синдрома. 
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