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1 
Аннотация. Инфаркт миокарда остается одной из наиболее частых причин развития 
хронической сердечной недостаточности. Современным инновационным лечением 
пациентов группы высокого сердечно-сосудистого риска является применение инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа – класса антидиабетических 
лекарственных средств. Данный обзор посвящен изучению и прогнозу влияния 
дапаглифлозина и эмпаглифлозина на качество жизни пациентов с инфарктом мио-
карда и хронической сердечной недостаточностью. Особое внимание в обзоре уделе-
но анализу некоторых плейотропных эффектов препаратов в клинических исследова-
ниях пациентов с различными вариантами ишемической болезни сердца, а также  
в экспериментальных работах на животных. Систематический обзор выполнен в со-
ответствии с рекомендациями и положениями отчетности для систематических обзо-
ров и метаанализов (PRISMA). Поиск проводился в электронных базах данных 
PubMed, elibrary.ru без ограничений по дате издания публикаций. Последний поиск 
осуществлен 10 августа 2023 г. 
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Abstract. Myocardial infarction remains one of the most common causes of chronic heart 
failure. Modern innovative treatment of patients with high cardiovascular risk is the use of 
sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors - a class of antidiabetic drugs. This review is 
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devoted to the study of dapagliflozin and empagliflozin effect on the quality of life and 
prognosis in patients with myocardial infarction and chronic heart failure. Special attention 
in the review is paid to the analysis of some pleiotropic effects of drugs in clinical studies 
of patients with various variants of coronary heart disease, as well as in experimental stud-
ies on animals. The systematic review was carried out in accordance with the recommenda-
tions and reporting provisions for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). The 
search was conducted in PubMed electronic databases, elibrary.ru without restrictions on 
the date of publication of publications. The last search was carried out on August 12, 2023. 
Keywords: myocardial infarction, chronic heart failure, empagliflozin, dapagliflozin, quali-
ty of life, cardiovascular prognosis 
For citation: Babkina I.A., Salyamova L.I., Oleynikov V.E. The possibilities of using  
sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors in the treatment of patients with cardiovas-
cular diseases (literature review). Izvestiya vysshikh uchebnykh zavedeniy. Povolzhskiy  
region. Meditsinskie nauki = University proceedings. Volga region. Medical sciences. 
2023;(4):123–136. (In Russ.). doi: 10.21685/2072-3032-2023-4-13 

Введение 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) остается одной из важ-

нейших проблем современной кардиологии в связи с быстрым увеличением 
числа пациентов с данной патологией, в том числе вследствие высокой рас-
пространенности сердечно-сосудистых (CC) заболеваний [1–3]. Данный син-
дром затрагивает 64,3 млн человек во всем мире [4]. Ожидается, что число 
больных будет возрастать по мере старения населения [1, 5]. 

Несмотря на использование современных препаратов с антиремодели-
рующим действием, перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) остается в числе 
основных причин ХСН. Так, по данным исследования ЭПОХА–ХСН, в 63,3 % 
заболевание развивается вследствие ишемической болезни сердца, в 16,6 % – 
сахарного диабета (СД), 15,8 % – ИМ [6]. Патогенез ХСН многогранен и мо-
жет быть связан с иммуновоспалительными, нейрогормональными механиз-
мами, эндотелиальной дисфункцией, коморбидностью и другими факторами 
[7–10]. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) – 
это относительно новый класс сахароснижающих препаратов, в настоящее 
время активно применяющийся у больных СС-патологией в сочетании с СД  
и без [8, 11–13]. В частности, в нескольких крупных рандомизированных ис-
следованиях продемонстрирован кардио- и нефропротективный эффект дан-
ной группы лекарственных средств у пациентов с различными вариантами 
ХСН [14–19]. 

Влияние иНГЛТ-2 на сердечно-сосудистый прогноз пациентов с ХСН 
Важные результаты были получены при изучении иНГЛТ-2 

дапаглифлозина и эмпаглифлозина у больных с ХСН с фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка (ЛЖ) ≤40 % и >40 %, независимо от наличия или от-
сутствия СД [20, 21]. 

Исследование DAPA-HF было направлено на анализ эффективности  
и безопасности дапаглифлозина у пациентов с ХСН с низкой фракцией вы-
броса (ХСНнФВ) в сочетании с СД 2-го типа и без него [22]. Согласно ре-
зультатам риск смерти от СС причин или обострения ХСН (госпитализация 
или обращение за неотложной помощью) был ниже в группе активного лече-
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ния по сравнению с группой плацебо, независимо от наличия или отсутствия 
СД. Следует подчеркнуть, что терапия дапаглифлозином сопровождалась 
снижением частоты каждого из компонентов комбинированной конечной 
точки [23]. 

Цель исследования DELIVER заключалась в оценке эффективности  
и безопасности дапаглифлозина у пациентов с ХСН с сохраненной (ХСНсФВ) 
и умеренно сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) [24]. Частота декомпен-
сации заболевания или СС смерти в основной группе составила 16,4 % против 
19,5 % в контрольной группе (р < 0,001). Преимущества иНГЛТ-2 были до-
стигнуты за счет частоты декомпенсаций ХСН, в то время как достоверных 
различий по смертности между группами выявлено не было [25]. 

В исследование EMPEROR-Preserved включали пациентов с ХСН и ФВ 
ЛЖ >40 %, у которых изучали влияние эмпаглифлозина на первичный исход 
(СС смертность и госпитализация по поводу сердечной недостаточности) 
[26]. В течение 26,2 месяцев наблюдения первичная конечная точка в основ-
ной группе зарегистрирована в 13,8 % случаев против 17,1 % группы плацебо 
(р < 0,001). Следует отметить, что этот эффект был связан с более низкой об-
щей частотой госпитализаций по поводу сердечной недостаточности в группе 
эмпаглифлозина [21]. 

Отличительной особенностью исследования EMPEROR-Reduced было 
изучение эффективности эмпаглифлозина у больных тяжелой ХСНнФВ (пре-
имущественно с ФВ ЛЖ ≤30 %) [27]. Частота первичной комбинированной 
конечной точки, включающей смерть от СС причин или госпитализацию  
по поводу сердечной недостаточности, была ниже в группе эмпаглифлозина 
по сравнению с плацебо. Причем влияние препарата на первичный исход не 
зависело от наличия или отсутствия СД [20]. По результатам данного иссле-
дования экспертами Российской Федерации были опубликованы резолюции 
по включению эмпаглифлозина в стандарт лечения больных ХСНнФВ наряду 
с дапаглифлозином [28–32]. 

Сводные данные по исследованиям DAPA-HF, DELIVER, EMPEROR-
Preserved, EMPEROR-Reduced представлены в табл. 1. 

Влияние иНГЛТ-2 на качество жизни пациентов с ХСН 
Важным критерием эффективности проводимой фармакотерапии у па-

циентов с ХСН является уменьшение выраженности симптомов заболевания 
[8, 25]. 

В исследовании DAPA-HF качество жизни у больных с ХСНнФВ  
на фоне применения дапаглифлозина оценивали с помощью Канзасского 
опросника (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire – KCCQ). В группе ак-
тивного лечения был выявлен выраженный регресс клинических проявлений 
заболевания по сравнению с группой плацебо [23, 33]. В исследовании 
DELIVER выявлена схожая благоприятная динамика опросника KCCQ у па-
циентов с ХСНунФВ и ХСНсФВ на фоне терапии дапаглифлозином [25]. 

По результатам исследований EMPEROR-Reduced и EMPEROR-
Preserved лечение эмпаглифлозином также характеризовалось улучшением 
качества жизни больных ХСН с ФВ ЛЖ ≤40 % и >40 % по данным KCCQ  
[20, 34, 35]. 
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Таблица 1 
Сводные данные по исследованиям DAPA-HF,  

DELIVER, EMPEROR-Preserved, EMPEROR-Reduced 

Параметр 
Исследование 

DAPA-HF DELIVER EMPEROR-
Preserved 

EMPEROR-
Reduced 

1 2 3 4 5 
иНГЛТ-2 дапаглифлозин дапаглифлозин эмпаглифлозин эмпаглифлозин 

ФВ ЛЖ ХСН  
с ФВ ≤40 % 

ХСН  
c ФВ >40 % 

ХСН  
с ФВ >40 % 

ХСН  
c ФВ ≤40 % 

Количество 
пациентов, n 4744 6263 5988 3730 

Средняя  
длительность 
наблюдения 

18,2 месяцев 2,3 года 26,2 месяцев 16 месяцев 

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Первичная ко-
нечная  
точка 

0,74 (0,65–0,85) 
р < 0,001 

0,82 (0,73–0,92) 
р < 0,001 

0,79 (0,69–0,90) 
р < 0,001 

0,75(0,65–0,86) 
р < 0,001 

Сердечно-
сосудистая 
смерть 

0,82 (0,69–0,98) 0,88 (0,74–1,05) 0,91 (0,76–1,09) 0,92 (0,75–1,12) 

Декомпенсация 
ХСН 0,70 (0,59–0,83) 0,79 (0,69–0,91) 0,71 (0,60–0,83) 0,70 (0,58–0,85) 

Перспектива применения иНГЛТ-2 у пациентов после ИМ 
Поскольку ИМ является одной из основных причин возникновения 

ХСН, представляет несомненный интерес изучение эффективности и без-
опасности раннего назначения иНГЛТ-2 в данной когорте пациентов. 

В исследование EMMY включали больных с острым ИМ (ОИМ)  
и уровнем креатинфосфокиназы >800 Ед/л. По результатам рандомизации 
пациентам назначали эмпаглифлозин или плацебо в течение первых 72 ч по-
сле чрескожного коронарного вмешательства. В группе активного лечения 
через 26 недель выявлено значительное улучшение систолической и диасто-
лической функций ЛЖ по данным эхокардиографии. Однако различий в ча-
стоте конечных точек зарегистрировано не было [36]. 

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании EMBODY 
эмпаглифлозин назначали пациентам с ОИМ и СД 2-го типа. На фоне  
24-недельной терапии иНГЛТ-2 выявлено значительное улучшение парамет-
ров, характеризующих активность симпатической и парасимпатической 
нервной системы по данным холтеровского мониторирования электрокардио-
граммы [37]. 

В исследовании А. А. Некрасова и соавторов у пациентов с ИМ и со-
путствующим СД 2-го типа, принимавших эмпаглифлозин в течение 12 меся-
цев, отмечалась меньшая тяжесть формирующейся в постинфарктном перио-
де ХСН по сравнению с контрольной группой, что подтверждалось более вы-
раженным приростом пройденного расстояния по результатам теста 6-
минутной ходьбы [38]. 

Целью другого исследования было изучение влияния дапаглифлозина 
на частоту повторной госпитализации по поводу СН у пациентов с ОИМ  
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и СД 2-го типа. Средняя продолжительность наблюдения составила 540 дней. 
Частота наступления указанной конечной точки оказалась ниже в группе ле-
чения иНГЛТ-2 по сравнению с плацебо [39]. 

Возможные механизмы влияния иНГЛТ-2  
у пациентов с сердечно-сосудистой патологией 

Преимущества иНГЛТ-2 у пациентов с СС заболеваниями связаны с их 
плейотропными эффектами, такими как снижение артериального давления, 
улучшение структурно-функциональных характеристик артериальной стенки, 
уменьшение продукции провоспалительных цитокинов, снижение оксида-
тивного стресса, влияние на ремоделирование предсердий и желудочков, 
миокардиальный фиброз и рядом других свойств [40–44]. 

Влияние иНГЛТ-2 на структурно-функциональные характеристи-
ки левого желудочка. Согласно исследованию Емра-HEART у пациентов  
с СД 2-го типа и ишемической болезнью сердца терапия эмпаглифлозином  
в течение 6 месяцев привела к снижению индекса массы миокарда левого же-
лудочка (ММЛЖ) по сравнению с плацебо [45]. 

По данным исследования EMPA-TROPISM, применение эмпаглифло-
зина у больных ХСНнФВ без СД на протяжении 6 месяцев сопровождалось 
значительным уменьшением конечного диастолического (КДО) и систоличе-
ского (КСО) объемов ЛЖ, ММЛЖ [46]. 

В исследование SUGAR-DM-HF включали пациентов с ХСНнФВ в со-
четании с СД 2-го типа или предиабетом. Лечение эмпаглифлозином в тече-
ние 36 недель наблюдения характеризовалось снижением индексов КДО  
и КСО ЛЖ, а также уровня N-концевого предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) [47]. 

Антиремоделирующее действие эмпаглифлозина также было проде-
монстрировано у пациентов после ИМ. Так, в исследовании EMMY умень-
шение КСО и КДО ЛЖ, улучшение ФВ ЛЖ, показателей диастолической 
функции было более выраженным в группе активного лечения по сравнению 
с плацебо [36]. В свою очередь среднее значение NT-proBNP оказалось на  
15 % ниже на фоне терапии эмпаглифлозином после поправки на исходную 
концентрацию лабораторного показателя, пол и наличие диабета [36]. 

Влияние иНГЛТ-2 на показатели миокардиального фиброза. 
Уменьшение выраженности миокардиального фиброза на фоне иНГЛТ-2 бы-
ло продемонстрировано в экспериментальных работах на животных. В иссле-
довании на мышах применение дапаглифлозина в течение 4 недель после ИМ 
сопровождалось улучшением не только структуры и функции сердца, но  
и уменьшением выраженности фиброза сердца [48]. 

В экспериментальном исследовании на кроликах с ХСН и нормоглике-
мией продемонстрирован схожий эффект дапаглифлозина путем ингибирова-
ния сигнального пути трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1/Smad). 
В частности, помимо снижения уровня мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) и ММЛЖ, повышения ФВ ЛЖ, препарат снижал экспрессию белков 
коллагена-Ⅰ, коллагена-Ⅲ, α-гладкомышечного актина (α-SMA) и трансфор-
мирующего фактора роста β1 (TGF-β1) по сравнению с периндоприлом [49]. 

Результаты изучения эмпаглифлозина у мышей с СД 2-го типа также 
выявили подавление окислительного стресса и миокардиального фиброза по-
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средством ингибирования пути TGF-β1/Smad и активации редокс-чувстви-
тельной сигнальной системы Nrf2/ARE [50, 51]. 

Влияние иНГЛТ-2 на маркеры воспаления. Терапия иНГЛТ-2 у па-
циентов с ХСН и СД 2-го типа приводит к снижению воспалительной реак-
ции, что имеет потенциальную ценность для улучшения сердечной функции 
и прогноза пациентов. Так, через 4 недели терапии дапаглифлозином наблю-
далось более выраженное снижение фактора некроза опухоли-α (TNF-α), ин-
терлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6) и высокочувствительного С-
реактивного белка по сравнению с плацебо [52]. 

В экспериментальном исследовании на мышах с ИМ четырехнедельное 
лечение дапаглифлозином также сопровождалось ингибированием воспали-
тельных цитокинов и апоптоза миокарда. В частности, выявлено снижение 
экспрессии TGF-β1, TNF-α, моноцитарного хемотаксического протеина-1, 
молекулы клеточной адгезии сосудов-1, молекулы межклеточной адгезии  
1-го типа, IL-6, IL-1β [48]. 

Заключение 
Таким образом, согласно результатам крупных рандомизированных ис-

следований дапаглифлозин и эмпаглифлозин улучшают сердечно-сосудистый 
прогноз и качество жизни больных ХСН с различной ФВ ЛЖ, независимо  
от наличия или отсутствия СД. Продолжающиеся в настоящее время иссле-
дования иНГЛТ-2 в постинфарктном периоде позволят определить их эффек-
тивность и, вероятно, в дальнейшем ускорить внедрение в клиническую 
практику. Кроме того, предстоит уточнить механизмы кардиопротективного 
действия иНГЛТ-2 у пациентов с различной сердечно-сосудистой патологией. 
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