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АннотацияАннотация
Представлены результаты и  степень безопасности различных групп сахароснижающих препаратов. Цель рабо-

ты — анализ безопасности применения агонистов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), ингибиторов дипепти-
дилпептидазы-4 (иДПП-4), инсулинов и ингибиторов натрийглюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) по дан-
ным клинических исследований, опубликованных в научной литературе. Макрососудистые осложнения при сахарном 
диабете (СД) развиваются гораздо раньше, чем микрососудистые, и являются причиной смерти у 75–80% больных. 
Безопасность проводимой сахароснижающей терапии базируется на стабилизации её кардиоваскулярного эффекта. 
аГПП-1 (ликсисенатид) и иДПП-4 (алоглиптин) продемонстрировали положительное влияние на прогноз пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В качестве препаратов первой линии с позиции кардиоваскулярной безопас-
ности при лечении пациентов СД 2-го типа с очень высоким сердечно-сосудистым риском выступают, наряду с мет-
формином, селективные иНГЛТ-2, в частности эмпаглифлозин и аГПП-1 (лираглутид). Действие иНГЛТ-2 является 
глюкозозависимым, что обуславливает меньший риск развития гипогликемии и, соответственно, кардиоваскулярную 
безопасность для данного класса препаратов. Эмпаглифлозин предотвращает прогрессирование сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с СД 2-го типа, с сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса независимо 
от наличия СД, обеспечивая целостный подход к лечению пациентов кардиологического профиля.
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AbstractAbstract
The results and the degree of safety of various groups of hypoglycemic drugs are presented. The current work analyzes 

the safety of the use of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) agonists, dipeptidyl peptidase-4 (iDPP-4) inhibitors, insulins, and 
inhibitors of sodium glucose cotransporter type 2 (iSGLT-2) according to clinical studies published in the scientific literature. 
Macrovascular complications in diabetes mellitus (DM) develop much earlier than microvascular complications and are 
the cause of death in 75–80% of patients. The safety of ongoing hypoglycemic therapy is based on the stabilization of its 
cardiovascular effect. GLP type 1 receptor agonists (lixisenatide) and DPP-4 idiopathic agonists (alogliptin) demonstrated a 
positive effect on the prognosis of patients with cardiovascular diseases. In addition to metformin, selective sodium-glucose 
cotransporter type 2 inhibitors, in particular empagliflozin and GLP type 1 analogs, act as first-line drugs from the position 
of cardiovascular safety in the treatment of patients with type 2 diabetes with a very high cardiovascular risk (liraglutide). 
The action of iSGLT-2 is glucose-dependent, which leads to a lower risk of hypoglycemia and, accordingly, cardiovascular 
safety for this class of drugs. Empagliflozin prevents the progression of cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes, 
with heart failure with reduced ejection fraction, regardless of the presence of diabetes, providing a holistic approach to the 
management of patients with a cardiac profile.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2-го типа, независимо 

от  других факторов риска, ассоциирован с  повы-
шенным риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). Имеются убедительные данные 
о  взаимосвязи гипергликемии и  высокой частоты 
кардиоваскулярных осложнений. Несмотря на боль-
шой спектр существующих в настоящее время групп 
сахароснижающих препаратов, каждая из них в той 
или иной степени связана с неблагоприятными со-
бытиями со стороны сердечно-сосудистой системы. 
Согласно результатам проведённых клинических 
исследований, были продемонстрированы карди-
опротекторные свойства некоторых препаратов. 
Их применение, по-видимому, должно базироваться 
на учёте конкретной клинической ситуации.

Цель работы  — анализ безопасности приме-
нения агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1, ингибиторов дипептидилпептидазы-4 
и  ингибиторов натрийглюкозного котранспортера 
2-го типа по  данным клинических исследований, 
опубликованных в научной литературе.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (аГПП-1)

Согласно современным алгоритмам терапии 
СД, возможно использовать для лечения этого за-
болевания аГПП-1, являющиеся стимулятором 
β-клеток поджелудочной железы.

Одним из первых представителей класса аГПП-
1 является эксенатид. Препарат не  вызывает ги-
погликемию, однако его применение ограничено 
вследствие имеющихся нежелательных реакций 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — 
в 30–45% случаев отмечались диспептические яв-
ления (тошнота, рвота, диарея), хотя со  временем 
их выраженность уменьшалась. В плацебо-контро-
лируемой части исследования AMIGO на фоне при-
менения эксенатида выявлено двукратное увеличе-
ние случаев возникновения тошноты после того, 
как пациенты узнали, что они достоверно получают 
инъекции эксенатида [1].

В  30-недельном открытом рандомизированном 
контролируемом исследовании (n=627), проведён-
ном в 108 центрах в 17 странах, риск гипогликемии 
на  фоне терапии эксенатидом был крайне низок 
и составлял около 11% по сравнению с 7% в группе 
плацебо [2].

В  опубликованных исследованиях отмечалась 
способность эксенатида уменьшать массу тела 
на 2–3 кг в течение 6 месяцев терапии, что, возмож-
но, связано именно с влиянием на состояние ЖКТ. 
В настоящее время эксенатид разрешён к примене-
нию в комбинации с производными сульфонилмо-
чевины (ПСМ), метформином и тиазолидиндиона-
ми (ТЗД).

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(иДПП-4)

Во  многих клинических исследованиях наибо-
лее частыми нежелательными реакциями при при-
менении иДПП-4 являлись симптомы со  стороны 
ЖКТ, такие как  рвота и  диарея, которые обычно 
купировались со временем [3, 4].

За последние годы иДПП-4 наряду с метформи-
ном рассматриваются как препараты первой линии 
в терапии СД. Хорошая переносимость, отсутствие 
прибавки массы тела и низкий риск развития гипо-
гликемий при применении иДПП-4 обусловливают 
их значительное терапевтическое преимущество.

В настоящее время проведено три крупных ис-
следования по оценке влияния иДПП-4 на кардио-
васкулярную безопасность: SAVOR-TIMI (саксаг-
липтин), EXAMINE (алоглиптин) и  TECOS (сита-
глиптин).

В исследовании SAVOR, включившем 16492 па-
циента, продолжительностью 2,5 года, риск смер-
ти от  ССЗ составил 7,3% в  группе саксаглиптина 
и  7,2% в  группе плацебо; риск всех нефатальных 
сердечно-сосудистых событий — 12,8 и 12,4% со-
ответственно. Применение саксаглиптина увели-
чивало риск госпитализаций из-за  декомпенсации 
сердечной недостаточности на 27% (p=0,007) через 
6 месяцев приёма препарата [5].

В  рандомизированном клиническом иссле-
довании EXAMINE, включающем 5380 больных 
с  СД 2-го типа, перенёсших острый коронарный 
синдром, алоглиптин в сравнении с плацебо в ком-
бинированной терапии в  течение 18 месяцев на-
блюдения продемонстрировал нейтральный эф-
фект по  отношению к  первичной конечной точке 
(сердечно-сосудистой смертности, нефатальному 
инфаркту миокарда (ИМ) и нефатальному инсуль-
ту). Частота развития событий первичной конечной 
точки в группе алоглиптина составила 305 (11,3%) 
эпизодов и была сопоставима с группой плацебо — 
316 (11,8%) эпизодов [6].

В  исследовании TECOS у  больных с  СД 2-го 
типа (n=14671) с сердечно-сосудистой патологией 
на  протяжении 3 лет ситаглиптин проявил ней-
тральный эффект в  отношении первичной конеч-
ной точки (11,4% пациентов в группе ситаглиптина 
и  11,6% пациентов в  группе плацебо). Аналогич-
ный результат получен и  в  отношении вторичной 
комбинированной конечной точки [7].

Согласно проведённым исследованиям, ситаг-
липтин обладает самым высоким профилем безо-
пасности по  сравнению с  саксаглиптином и  алог-
липтином. Отмечены его преимущества в отноше-
нии сердечно-сосудистой безопасности, снижения 
риска развития хронической сердечной недоста-
точности (ХСН), улучшения гликемического кон-
троля и снижения частоты эпизодов гипогликемии, 
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а  также в  отношении сокращения дозы инсулина 
и риска развития панкреатита, рака поджелудочной 
железы.

Результаты метаанализов и рандомизированных 
клинических исследований не позволяют использо-
вать иДПП‑4 у больных СД 2-го типа при наличии 
ХСН или факторов риска её развития, и прежде все-
го у лиц с ишемической болезнью сердца и перене-
сённым ИМ.

В марте 2022 г. Управление по контролю за пи-
щевыми продуктами и  лекарственными сред-
ствами США (FDA) на  основании результатов 
пострегистрационных исследований приняло ре-
шение о дополнении инструкций по медицинско-
му применению лекарственных средств, содержа-
щих алоглиптин, информацией о  риске развития 
следующих нежелательных реакций: обстипации, 
кишечной непроходимости, острой печёночной 
недостаточности, повышения уровня печёночных 
ферментов, тяжёлой и  инвалидизирующей ар-
тралгии, рабдомиолиза, тубулоинтерстициального 
нефрита [8–10].

Ингибиторы натрийглюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2)

Одними из  самых перспективных и  совре-
менных классов сахароснижающих препаратов 
в  настоящее время являются иНГЛТ-2. Благодаря 
уникальному механизму действия в виде развития 
лекарственно-индуцированной глюкозурии и  сни-
жения почечного порога глюкозы, данный класс 
препаратов обладает множеством преимуществ 
в  лечении СД, а  именно приводит к  снижению 
уровня HbA1c, мочевой кислоты, массы тела и арте-
риального давления.

Наиболее важными осложнениями терапии  
иНГЛТ-2 являются урогенитальные инфекции, ко-
торые встречаются у 30% женщин и в меньшей сте-
пени у  мужчин [11]. По  данным метаанализа, ин-
фекции мочевыводящих путей (ИМП) и инфекции 
половых органов были более распространены среди 
пациентов, получающих иНГЛТ-2, по  сравнению 
с пациентами, получающими плацебо (отношение 
шансов (ОШ) для ИМП: 1,34 (95% ДИ: 1,03–1,74) 
и для половых инфекций: 3,50 (95% ДИ: 2,46–4,99)) 
[12]. Заболеваемость половыми инфекциями была 
выше у  женщин (вульвовагинит), чем  у  мужчин 
(баланит) [13, 14].

Анализ клинических исследований безопасно-
сти иНГЛТ-2 показал повышенный риск гениталь-
ных инфекций [15]. Действительно, все препараты 
данного класса (канаглифлозин, эмпаглифлозин, 
дапаглифлозин) продемонстрировали увеличение 
риска развития инфекций мочеполового тракта [13].

Частота гипогликемических эпизодов изучалась 
в трёх исследованиях [16–18]. По сравнению с пла-

цебо лечение иНГЛТ-2 приводило к  незначитель-
ным различиям в частоте гипогликемии.

В одной из работ выявлен более высокий риск 
развития гипотонии на  фоне терапии иНГЛТ-2 
в сравнении с другими сахароснижающими препа-
ратами [19].

По  результатам пострегистрационного приме-
нения иНГЛТ-2 сообщалось о  серьёзных случаях 
диабетического кетоацидоза [20].

Следует отметить, что большинство зарегистри-
рованных случаев эугликемического кетоацидоза, 
связанных с приёмом иНГЛТ-2, имели место у па-
циентов с СД 1-го типа и редко наблюдались у па-
циентов с СД 2-го типа [21].

Off-label использование иНГЛТ-2 у  пациен-
тов с  СД 1-го типа постепенно растёт, поскольку 
иНГЛТ-2 эффективны у  этих пациентов, улучшая 
средние значения гликемии, постпрандиальную ги-
пергликемию, снижают вариабельность гликемии 
и позволяют снизить дозы инсулина [22].

Метаанализ 18 рандомизированных контроли-
руемых исследований (n>15000) продемонстриро-
вал увеличение уровня магния в  сыворотке кро-
ви у  пациентов без  хронической болезни почек 
на  фоне приёма иНГЛТ-2 (канаглифлозин, эмпаг-
лифлозин, дапаглифлозин и ипраглифлозин) [23].

Также отмечено, что  иНГЛТ-2 могут изменять 
гомеостаз кальция и фосфора с развитием вторич-
ного гиперпаратиреоза, вызванного повышенной 
реабсорбцией фосфора, тем  самым потенциально 
влияя на костную ткань и повышая риск переломов 
[24]. Увеличение частоты переломов наблюдалось 
при  применении канаглифлозина через 12 недель 
после начала терапии в исследовании CANVAS [25]. 
В  объединённом анализе частота переломов была 
выше при приёме канаглифлозина (2,7%) по сравне-
нию с группами, не принимавшими канаглифлозин 
(1,9%), в общей популяции (9 рандомизированных 
клинических исследований, n=10194) [25].

В исследовании EMPA-REG OUTCOME частота 
переломов костей в течение 3-летнего наблюдения 
была схожей при применении эмпаглифлозина в до-
зах 10 и 25 мг/сутки (3,9% и 3,7%) и плацебо [26].

Ампутации чаще встречались у пациентов с на-
личием в  анамнезе облитерирующих заболеваний 
периферических сосудов, а также ампутаций [27].

При  объединённом анализе данных 22 рандо-
мизированных клинических исследований впервые 
случаи рака мочевого пузыря были зарегистрирова-
ны у большей доли пациентов, получавших дапаг-
лифлозин (10/6045; 0,17%), по сравнению с пациен-
тами, получавшими плацебо или препарат сравне-
ния (1/3512; 0,03%) [28].

В  другом исследовании  — DECLARE-TIMI 
58  — наблюдалась более низкая частота рака мо-
чевого пузыря при  применении дапаглифлозина 
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по сравнению с плацебо [29]. Метаанализ 46 рандо-
мизированных клинических исследований показал, 
что иНГЛТ-2 не были значимо связаны с повышен-
ным риском развития рака по сравнению с препара-
тами сравнения [30].

Повышенный риск развития рака мочевого пу-
зыря или молочной железы не отмечен ни для кана-
глифлозина, ни для эмпаглифлозина [31].

В  последнее время появились опасения отно-
сительно повышенного риска острого почечного 
повреждения (ОПП). В  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME терапия эмпаглифлозином не  увели-
чивала риск ОПП (1% для  объединённой группы 
эмпаглифлозина против 1,6% для группы плацебо) 
или  почечных нежелательных явлений по  срав-
нению с плацебо (5,2% для объединённой группы 
эмпаглифлозина против 6,6% для группы плацебо).

Ассоциированное с  иНГЛТ-2 увеличение ге-
матокрита связано с  возможным увеличением ри-
сков инсульта [32]. В  исследовании EMPA-REG 
OUTCOME различия между группой эмпаглифло-
зина и группой плацебо не достигли статистической 
значимости (для группы эмпаглифлозина p=0,26 для 
фатального инсульта; p=0,16 для нефатального ин-
сульта). Также не было различий в риске повторных, 
фатальных инсультов или транзиторных ишемиче-
ских атак при применении эмпаглифлозина по срав-
нению с плацебо. Пациенты с наибольшим увели-
чением гематокрита или  наибольшим снижением 
систолического артериального давления не  име-
ли повышенного риска развития инсульта [33].

Что касается кардиоваскулярной безопасности, 
в  настоящее время эмпаглифлозин является един-
ственным препаратом для  лечения СД 2-го типа, 
который продемонстрировал способность снижать 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и уровень смертности от них [34, 35].

Результаты проведённых исследований показы-
вают, что  эмпаглифлозин предотвращает прогрес-
сирование ССЗ у пациентов с СД 2-го типа, с ХСН 
со сниженной фракцией выброса независимо от на-
личия СД, обеспечивая целостный подход к лече-
нию пациентов с ССЗ [36].

По  результатам EMPEROR-Reduced, не  было 
зафиксировано ни одного случая кетоацидоза, а ча-
стота гипогликемий была сопоставима с  плацебо. 
Кроме того, отсутствовали клинически значимые 
различия с группой плацебо по частоте возникнове-
ния гиповолемии, гипотонии, нарушения функции 
почек и гиперкалиемии [36].

Согласно исследованию EMPA-RESPONSE-AHF 
частота побочных эффектов между группами зна-
чимо не различалась, но частота сердечно-сосуди-
стых неблагоприятных событий значимо меньше 
среди пациентов, принимавших эмпаглифлозин 
(23% против 44%; р=0,046) [37].

В марте 2022 г. Управление по контролю за пи-
щевыми продуктами и лекарственными средствами 
США (FDA) на основании результатов пострегистра-
ционных исследований приняло решение о  допол-
нении инструкций по  медицинскому применению 
лекарственных средств, содержащих эмпаглифло-
зин, информацией о риске развития обстипации [38].

Исходя из  обширного клинического опыта 
применения эмпаглифлозина, можно утверждать, 
что препарат зарекомендовал себя как лекарствен-
ное средство с  доказанной эффективностью и  из-
вестным профилем безопасности.

Учитывая убедительные аргументы благопри-
ятного влияния на  сердечно-сосудистые события, 
в  том числе ХСН, селективных иНГЛТ-2, прежде 
всего эмпаглифлозина, следует рассматривать эту 
группу сахароснижающих препаратов как  первую 
линию, наряду с метформином, в лечении больных 
СД 2-го типа очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, в том числе при наличии ХСН.

При  анализе результатов клинических исследо-
ваний применения иНГЛТ-2 основной причиной 
для  прекращения терапии отмечалось развитие не-
желательных реакций. Так, в крупном метаанализе 
рандомизированных клинических исследований 
иНГЛТ-2 (канаглифлозин, дапаглифлозин, эмпаг-
лифлозин), включающем 23 000 пациентов, у 15,4% 
развились побочные эффекты, которые потребовали 
прекращения дальнейшей терапии иНГЛТ-2 [39]. 
Краткое изложение результатов исследований при-
менения иНГЛТ-2 (канаглифлозина, дапаглифлози-
на и эмпаглифлозина) в отношении снижения уров-
ня HbA1c и их безопасности представлено в табл. 1.

По  данным Росздравнадзора, за  2020–2021 гг. 
всего зафиксировано на  территории Российской 
Федерации и поступило в базу данных фармаконад-
зора в общей сложности 95758 сообщений о неже-
лательных реакциях (2021 г. — 35384 сообщения, 
2022 г. — 60374 сообщения).

На  группу гипогликемических препаратов, за 
исключением инсулинов, поступили 504 сообще-
ния о развитии нежелательных реакций: в 2020 г. —  
299 сообщений о развитии нежелательных реакций, 
в 2021 г. — 205 сообщений о развитии нежелатель-
ных реакций.

Наибольшее количество нежелательных реак-
ций было зарегистрировано на метформин. 212 ре-
акций поступило при применении препарата в виде 
монотерапии. Реакции выражались в  основном 
в виде диареи, тошноты, рвоты, местных аллерги-
ческих реакций, головокружения и возможной неэ-
ффективности лекарственного препарата. Получен-
ные данные согласуются с данными в клинических 
исследованиях, поскольку нежелательные реакции 
со  стороны ЖКТ встречаются достаточно часто 
при применении данного класса препаратов.
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Таблица 1. Краткое изложение результатов исследований применения иНГЛТ-2 (канаглифлозина, 
дапаглифлозина и эмпаглифлозина) в отношении снижения уровня HbA1c и их безопасности

Препарат, 
характеристика 
исследования

Применяемое 
лечение

Первичные 
конечные точки

Полученные результаты

Снижение HbA1c Безопасность

Канаглифлозин

Inagaki N, et al.,  
2016 [40]

Рандомизированное 
двойное слепое 
исследование 
в параллельных группах

— канаглифлозин 
100 мг
— плацебо

Изменение уровня 
гликированного 
гемоглобина (HbA1c) 
от исходного уровня 
до 
16-й недели

16-я неделя:
— 0,97% (100 мг) 

НЯ: 64,8%. Основные 
НЯ: снижение уровня 
глюкозы в крови, 
гипогликемия, 
поллакиурия и полиурия. 
Гипогликемия: 40%

Rodbard HW, et al.,  
2016 [41]

Рандомизированное 
двойное слепое 
многоцентровое 
исследование 
в параллельных группах 
(проводилось  
в 47 исследовательских 
центрах пяти стран) 

— канаглифлозин 
100 мг (увеличение 
дозы до 300 мг через 
6 недель)
— плацебо

Изменение HbA1c 
по сравнению 
с исходным уровнем 
на 
26-й неделе

Неделя 26:
— 0,91% 
(объединённые 
данные при дозах 
100 мг и 300 мг) 

НЯ: 39,8%. Основные 
НЯ: генитальные 
микотические инфекции. 
Гипогликемия: 3,7%

Forst T, et al., 2014 [42]

Рандомизированное 
двойное слепое плацебо- 
и активно-контролируемое 
исследование фазы III 
(проводилось в 74 
центрах в 11 странах)

— канаглифлозин 
100 мг
— канаглифлозин 
300 мг
— плацебо

HbA1c, масса 
тела натощак, 
глюкоза плазмы 
и систолическое 
артериальное 
давление

Неделя 26:
— 0,89% (100 мг)
— 1,03% (300 мг) 

НЯ: 69,9% (100 мг); 
76,5% (300 
мг). Основные 
НЯ: генитальные 
грибковые инфекции, 
НЯ, связанные 
с осмотическим 
диурезом и снижением 
объёма жидкости. 
Гипогликемия: 4,4% 
(100 мг); 6,1% (30,0 мг) 

Wilding JPH, et al.,  
2013 [43]

Рандомизированное 
двойное слепое плацебо-
контролируемое 
исследование фазы III 
(проводилось в 85 
исследовательских 
центрах в 11 странах) 

— канаглифлозин 
100 мг
— канаглифлозин 
300 мг
— плацебо

Изменение HbA1c 
через 26 недель

26-я неделя:
— 0,85% (100 мг)
— 1,06% (300 мг)

52-я неделя:
— 0,74% (100 мг)
— 0,96% (300 мг) 

НЯ: <4%. Основные 
НЯ: генитальные 
грибковые инфекции, 
НЯ, связанные 
с осмотическим 
диурезом.
Гипогликемия: 33,8% 
(100 мг); 36,5%  
(300 мг) 

Lavalle-Gonzalez FJ,  
et al., 2013 [44]

Рандомизированное 
двойное слепое плацебо- 
и активно-контролируемое 
исследование фазы III 
(проводилось в 169 
центрах в 22 странах) 

— канаглифлозин 
100 мг
— канаглифлозин 
300 мг
— ситаглиптин  
100 мг
— плацебо

Изменение HbA1c 
по сравнению 
с исходным уровнем 
на 
26-й неделе

Неделя 26:
— 0,79% (100 мг)
— 0,94% (300 мг)
Неделя 52:
— 0,73% (100 мг)
— 0,88% (300 мг) 

НЯ: 72,3% (100 мг); 
62,7% (300 мг). 
Основные НЯ: 
генитальная грибковая 
инфекция, НЯ, связанные 
с осмотическим 
диурезом. Гипогликемия: 
6,8%

Дапаглифлозин

Eiichi Araki et al.,  
2016 [45]

Многоцентровое 
рандомизированное 
двойное слепое, 
параллельные группы, 
плацебо-контролируемое 
исследование

— дапаглифлозин 
5 мг в комбинации 
с метформином
— плацебо 
в комбинации 
с метформином

Изменение HbA1c 
по сравнению 
с исходным уровнем 
на  
16-й неделе

Неделя 16:
— 0,55%

НЯ: 48,8%. Основные 
НЯ: назофарингит, 
поллакиурия, жажда. 
Гипогликемия: 19,5%
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Таблица 1. Краткое изложение результатов исследований применения иНГЛТ-2 (канаглифлозина, 
дапаглифлозина и эмпаглифлозина) в отношении снижения уровня HbA1c и их безопасности

Препарат, 
характеристика 
исследования

Применяемое 
лечение

Первичные 
конечные точки

Полученные результаты

Снижение HbA1c Безопасность

Дапаглифлозин

William T Cefalu,  
et al., 2015 [46]

Многоцентровое 
рандомизированное 
двойное слепое плацебо-
контролируемое 
международное 
исследование III фазы

— дапаглифлозин 
10 мг
— плацебо

Изменение 
по сравнению 
с исходным 
уровнем HbA1c, 
доля пациентов, 
достигших 
комбинированного 
снижения HbA1c 
>0,5% (5,5 
ммоль/моль), 
массы тела >3% 
и систолического 
артериального 
давления (САД)  
>3 мм рт. ст.

Неделя 24:
— 0,38%

НЯ: 73,9%. Серьёзные 
НЯ: нарушения 
со стороны сердца, 
головокружение, 
назофарингит, 
гипогликемия: 25,2%

Linong Ji, et al., 2014 [47]

Фаза III, многоцентровое, 
параллельные группы, 
двойное слепое 
исследование

— плацебо
— дапаглифлозин 
5 мг
— дапаглифлозин 
10 мг

Изменение HbA1c 
на 24-й неделе

24-я неделя:
— 1,04% (5 мг)
— 1,11% (10 мг) 

НЯ: 61,7% (5 мг); 
60,9% (10 мг). 
Основные НЯ: 
назофарингит, инфекция 
мочевыводящих путей.
Гипогликемия: 0,8%  
(5 мг);
0,8% (10 мг) 

Эмпаглифлозин

Rosenstock J, et al.,  
2015 [48]

Рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
двойное слепое 
исследование фазы IIb

— эмпаглифлозин 
10 мг
— эмпаглифлозин 
25 мг
— плацебо

Изменение 
по сравнению 
с исходным уровнем 
HbA1c на 18-й неделе

18-я неделя:
— 0,6% (10 мг)
— 0,7% (25 мг)
78-я неделя:
— 0,5% (10 мг)
— 0,6% (25 мг) 

НЯ (на 78-й неделе): 
85% (10 мг); 87% (25 
мг). СНЯ: гипогликемия, 
назофарингит, инфекция 
мочевыводящих путей. 
Гипогликемия: на 
18-й неделе: 20% 
(10 мг); 28% (25 мг), 
на 78-й неделе: 36% (10 
мг); 36% (25 мг) 

Roden M, et al.,  
2015 [49]

Фаза III, 
параллельные группы, 
рандомизированное 
двойное слепое 
исследование

— эмпаглифлозин 
10 мг
— эмпаглифлозин 
25 мг
— плацебо
— ситаглиптин  
100 мг

Изменение 
по сравнению 
с исходным уровнем 
HbA1c, массы тела 
и артериального 
давления на  
76-й неделе

Неделя 76:
— 0,65% (10 мг)
— 0,76% (25 мг) 

НЯ: 76,8% (10 мг); 
78% (25 мг). Основные 
НЯ: гипергликемия, 
назофарингит, инфекция 
мочевыводящих путей. 
Гипогликемия: 0,9%  
(10 мг); 0,9% (25 мг) 

На  втором месте по  частоте полученных не-
желательных реакций выступает дапаглифлозин. 
При использовании препарата в виде монотерапии 
поступило 128 реакций. Реакции выражались в ос-
новном в виде кетоацидоза, гипер- и гипогликемии, 
повышения уровня трансаминаз. Согласно данным 
клинических исследований, случаи гипогликемии 
на  фоне приёма дапаглифлозина возникали реже 
по  сравнению с  применением традиционных са-
хароснижающих препаратов с  иным механизмом 
действия, таких как ПСМ. Частота возникновения 
диабетического кетоацидоза на  фоне применения 
дапаглифлозина, согласно крупному международ-

ному рандомизированному плацебо-контролируе-
мому исследованию DAPA-HF (n=2368), составила 
0,1% случаев.

При  назначении других представителей иН-
ГЛТ-2, а  именно эмпаглифлозина и  ипраглифло-
зина, зарегистрировано 31 нежелательная реакция. 
22 реакции поступили при  использовании эмпаг-
лифлозина в  виде монотерапии. Реакции выража-
лись в основном в виде крапивницы, отёков, голо-
вокружения и снижения массы тела.

В  9 случаях реакции на  ипраглифлозин про-
являлись в  виде крапивницы, зуда и  головокру-
жения.
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Согласно результатам пострегистрационного 
наблюдательного исследования STELLA-LONG 
TERM по оценке безопасности и  эффективности 
долгосрочного применения ипраглифлозина в Япо-
нии [50], препарат продемонстрировал хорошую пе-

реносимость у японских пациентов с СД 2-го типа 
в условиях реальной клинической практики за 2-лет-
ний период наблюдения (см. табл. 2). Кроме того, 
применение препарата у  пациентов с  нарушением 
функции почек ассоциировалось с  её улучшением.

Таблица 2. Безопасность ипраглифлозина у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (n=11051): анализ 
3-летнего пострегистрационного наблюдательного исследования (STELLA-LONG TERM) [50]

Безопасность Частота (%) 

Всего, n (%) 11 051 (100,00) 

Нежелательная реакция на препарат (НРП) 2129 (19,27) 

Серьёзные НРП 210 (1,90) 

НРП, представляющие особый интерес

Гипогликемия 57 (0,52) 

Инфекции половых органов 161 (1,46) 

Инфекции мочевыводящих путей 170 (1,54) 

Полиурия/поллакиурия 612 (5,54) 

События, связанные с гиповолемией, включая дегидратацию 243 (2,20) 

Нарушения со стороны почек 191 (1,73) 

Нарушения со стороны печени 133 (1,20) 

Переломы 4 (0,04) 

Злокачественные новообразования 51 (0,46) 

Заболевания сердечно-сосудистой системы 67 (0,61) 

Цереброваскулярные заболевания 48 (0,43) 

Осложнения со стороны кожи 198 (1,79) 

Кетоацидоз, события, связанные с повышением уровня кетоновых тел 7 (0,06) 

На  канаглифлозин и  эртуглифлозин в  базу 
данных фармаконадзора за  указанный времен-
ной интервал нежелательных реакций не посту-
пало.

Сообщений о нежелательных реакциях указан-
ных препаратов, достоверно связанных с их приме-
нением, оказывающих негативное влияние на  со-
отношение «польза-риск» их использования и слу-
жащих основанием для  отмены государственной 
регистрации или  приостановления применения, 
в Федеральную службу по надзору в сфере здраво-
охранения не поступало.

В настоящее время в распоряжении российских 
врачей есть пять препаратов из  класса иНГЛТ-2: 
дапаглифлозин, ипраглифлозин, канаглифлозин, 
эмпаглифлозин и эртуглифлозин. На данные препа-
раты зарегистрировано в общей сложности 159 не-
желательных реакций.

Заключение
При  сахарном диабете 2-го типа сердечно-со-

судистые заболевания являются важнейшей при-
чиной высокой смертности пациентов. Кардиова-
скулярная безопасность сахароснижающих средств 

становится определяющей при выборе тактики ле-
чения данной патологии.

При  оценке результатов многочисленных кли-
нических исследований различных групп сахаро-
снижающих препаратов аГПП-1 (ликсисенатид) 
и иДПП‑4 (алоглиптин) продемонстрировали поло-
жительное влияние на прогноз пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями.

В качестве препаратов первой линии с позиции 
кардиоваскулярной безопасности при лечении паци-
ентов СД 2-го типа с очень высоким сердечно-сосу-
дистым риском выступают, наряду с метформином, 
селективные иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин) и  аГПП-1 
(лираглутид). Действие иНГЛТ-2 является глюко-
зозависимым, что обуславливает меньший риск ги-
погликемии, и  соответственно кардиоваскулярную 
безопасность для данного класса препаратов. Эмпа-
глифлозин предотвращает прогрессирование ССЗ 
у пациентов с СД 2-го типа, с ХСН со сниженной 
фракцией выброса независимо от наличия СД, обе-
спечивая целостный подход к  лечению пациентов 
с ССЗ. Эмпаглифлозин зарекомендовал себя как ле-
карственное средство с  доказанной эффективно-
стью и известным профилем безопасности.
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