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Антигіперглікемічний ефект ІНЗКТГ2

Інгібітори натрійзалежного котранспортера глю-
кози 2  типу (ІНЗКТГ2)  — ефективний клас засобів 
для лікування гіперглікемії при цукровому діабеті 
(ЦД) 2  типу. Вони дають змогу досягти знижен-
ня рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) на 
7 — 10  ммоль/ моль (0,6 — 0,9 %) порівняно з  плаце-
бо [1]. З  огляду на інгібування реабсорбції глюкози 
з первинної сечі, цукрознижувальний ефект ІНЗКТГ2 
виникає лише в гіперглікемічному/глюкозуричному 
стані. На відміну від інших гіпоглікемічних препа-
ратів їх ефект не залежить від функції -клітин під-
шлункової залози, чутливості периферичних тканин 
до інсуліну. Прийом ІНЗКТГ2 не супроводжується 
ризиком гіпоглікемії навіть у пацієнтів без діабету [2].

Антигіперглікемічна ефективність ІНЗКТГ2 про-
гресивно знижується зі зменшенням концентрації 
глюкози в  крові, тому у  пацієнтів з  добре конт-
рольованим діабетом спостерігається лише легка 
глюкозурія. Призначення гліфлозинів особам без 
діабету з нормоглікемією супроводжується екскре-
цією невеликої кількості глюкози із сечею і  незна-
чним зниженням глікемії [3]. Гіпоглікемія при вико-
ристанні ІНЗКТГ2, принаймні у вигляді монотерапії, 
є  рідкістю. Іншим чинником, що впливає на сту-
пінь цукрознижувального ефекту, є  розрахункова 
швидкість клубочкової фільтрації (рШКФ): що вище 
рШКФ, то більшою є  абсолютна кількість глюкози, 
яка виділяється з сечею і навпаки, що нижче рШКФ, 
то менше глюкозурія. pівень HbA1c за нормальної 

функції нирок у  середньому знижується на 0,79 %, 
при рШКФ 30 — 59 мл/(хв ·1,73 м2) — на 0,3 — 0,4 %, 
при рШКФ < 30 мл/(хв ·1,73 м2) гіпоглікемічний ефект 
майже відсутній [4].

Застосування ІНЗКТГ2 спричиняє зміну рівня гор-
монів, які залучені в метаболізм глюкози, ймовірно, 
компенсаторно у відповідь на посилення глюкозурії, 
що виявляється зниженням вмісту інсуліну та підви-
щенням концентрації глюкагону в плазмі [3, 5]. Уста-
новлено, що на тлі ІНЗКТГ2 збільшується експресія 
гена пре-проглюкагону, що впливає безпосередньо 
на -клітини підшлункової залози [5].

Довговічність ІНЗКТГ2

Довговічність цукрознижувального засобу  — це 
здатність підтримувати контроль HbA1c певний час, 
що дає змогу відтермінувати потребу в інтенсифікації 
протидіабетичного лікування. Прогресування втрати 
функції -клітин, що характеризує природний перебіг 
ЦД 2 типу, є основним причинним чинником загроз-
ливого погіршення глікемічного контролю.

Лише у  кількох дослідженнях оцінювали довго-
вічність ІНЗКТГ2. Установлено, що час нейтральності 
HbA1c (повернення показника HbA1c до вихідно-
го рівня (перед призначенням препаратів)) ста-
новив 6 — 8 років для канагліфлозину та повної 
дози емпагліфлозину і  був порівнянним з  таким 
для максимальної дози розиглітазону і піоглітазону, 
але кращим, ніж для метформіну (5 років), інгібіто-
рів дипептидилпептидази-4 (іДПП-4) та препаратів 
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класу сульфонілсечовини (3 — 4 роки) [6]. Нещо-
давно опублікований аналітичний звіт дослідження 
EMPA-REG OUTCOME задокументував довговічність 
емпагліфлозину на підставі відстроченого часу до 
початку інсулінотерапії: імовірність нової ініціації 
інсулінотерапії через 4 роки терапії емпагліфлози-
ном на 60 % нижче порівняно з плацебо. Відмінність 
між групами спостерігали вже через півроку (рис. 1). 
У  цьому дослідженні також зафіксовано раннє, але 
стійке зниження добової дози інсуліну у  пацієнтів, 
які вже отримували його (рис. 2) [7].

Поліпшення функції -клітин на тлі прийому ІНЗКТГ2 
і чутливості периферичних тканин до дії інсуліну пояс-
нює відтермінування/зменшення потреби в інсуліні. Ці 
ефекти, продемонстровані як на експериментальних 
моделях, так і в дослідженнях за участю людей, можуть 
бути результатом зниження глюкозотоксичності, змен-
шення маси тіла і жиру в печінці, зниження тканинного 
запалення, зміни продукції цитокінів адипоцитами та 
збільшення проліферації -клітин [5, 8 — 10].

Комбінація ІНЗКТГ2 з іншими 

антигіперглікемічними препаратами

Застосування ІНЗКТГ2 у  комбінації з  іншими 
протидіабетичними препаратами було предметом 
вивчення у  різноманітних дослідженнях. Викорис-

тання ІНЗКТГ2 з агоністами рецепторів глюкагонопо-
дібного пептиду-1 (арГПП-1) може запобігти знижен-
ню рівня інсуліну та підвищенню вмісту глюкагону 
в плазмі крові, спричиненому гліфлозинами, а також 
більше знизити концентрацію глюкози в  циркулю-
ючій крові та масу тіла [11]. За даними метааналізу 
рандомізованих клінічних досліджень (РКД), при-
значення максимальної дози арГПП-1 додатково до 
ІНЗКТГ2 порівняно з  ізольованим використанням 
ІНЗКТГ2 сприяло зниженню рівня HbA1c на 0,91 %, 
маси тіла — на 1,95 кг, систолічного артеріального 
тиску (САТ) — на 3,64 мм рт. ст. Однак це супрово-
джувалося підвищенням ризику будь-якої гіпогліке-
мії та шлунково-кишкових побічних явищ [12].

У систематичному огляді та метааналізі 14 РКД 
за  участю 4 828 пацієнтів, які раніше не отриму-
вали лікування або отримували лише метформін, 
комбінована терапія ІНЗКТГ2 з  іДПП-4 порівняно 
з монотерапією іДПП-4 значущо знизила вміст HbA1c 
(–0,71 %), масу тіла (–2,05 кг) і  САТ (–5,90 мм рт. ст.), 
але підвищила рівень загального холестерину (ЗХС) 
на 3,24 %, холестерину ліпопротеїдів високої густи-
ни (ЛПВГ)  — на 6,15 %, холестерину ліпопротеїдів 
низької густини (ЛПНГ) — на 2,55 % і ризик геніталь-
них інфекцій порівняно з монотерапією іДПП-4 [13]. 
Крім того, показано, що низькі дози ІНЗКТГ2 можуть 

Рис. 1. Вплив емпагліфлозину на початок інсулінотерапії в інсулін-наївних пацієнтів (n = 3633) [7]
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бути кращим вибором, коли потрібна комбінова-
на терапія. Така терапія асоціюється з  незначним, 
але значущим зниженням маси тіла і  діастолічного 
АТ з  меншим негативним впливом на показники 
ліпідограми (майже не спостерігається підвищення 
вмісту ЗХС та ХС ЛПНГ). За результатами метааналі-
зу з  непрямим порівнянням, використання ІНЗКТГ2 
дало змогу досягти кращого контролю глікемії та 
більшого зниження маси тіла, ніж застосування іДПП-
4, без підвищення ризику гіпоглікемії у пацієнтів з ЦД 
2 типу, які, незважаючи на використання інсуліну, не 
мали адекватного контролю глікемії [16].

Нещодавній огляд узагальнив переваги, виявлені 
у  клінічних випробуваннях і  метааналізі, комбіно-
ваного використанні ІНЗКТГ2 та інсулінотерапії як 
схеми лікування пацієнтів із ЦД 2  типу. Порівняно 
з  плацебо ІНЗКТГ2 у  поєднанні з  інсулінотерапією 
можуть значно знизити рівень HbA1c, добову потре-
бу в інсуліні та масу тіла. Іншими перевагами є поліп-
шення резистентності до інсуліну і функції -клітин, 
а  також зниження артеріального тиску та вмісту 
вісцерального жиру. Однак при цьому підвищується 
ризик генітальних інфекцій, еуглікемічного діабе-
тичного кетоацидозу і рівень гематокриту. Загалом 
комбінована терапія є  ефективним терапевтичним 
варіантом для інсулінотерапії ЦД 2  типу за умови 
ретельного моніторингу побічних явищ [17, 18].

Комбінована терапія ІНЗКТГ2 з  піоглітазоном 
може теоретично мати кілька переваг. Діуретичний 
ефект гліфлозинів може зменшити затримку рідини, 
яка провокується піоглітазоном, особливо у пацієн-
тів із ризиком розвитку серцевої недостатності (СН). 
Накопичення жиру в  організмі і  збільшення маси 
тіла, що спостерігається при застосуванні тіазолі-
диндіону, також можуть бути зменшені при вико-
ристанні ІНЗКТГ2 [19]. Відомо, що комбінація ІНЗКТГ2 
з  піоглітазоном може поліпшити контроль глікемії 
та зменшити як масу тіла, так і  САТ, але при цьому 
зростає ризик генітальних інфекцій [20].

У подвійному сліпому дослідженні дорослих паці-
єнтів з  діабетом 2  типу та концентрацією HbA1c 
7 — 10 %, незважаючи на лікування метформіном та 
консультації щодо дієти і  фізичних вправ, розподі-
лили випадковим чином у  співвідношенні 1 : 1 за 
допомогою штучно генерованої випадкової послі-
довності, стратифікованої за HbA1c і  рШКФ, у  групу 
емпагліфлозину (25 мг один раз на добу перорально) 
або глімепіриду (1 — 4 мг один раз на добу перораль-
но) як доповнення до метформіну на 104 тижні терапії 
[19]. Первинною кінцевою точкою була зміна рівня 
HbA1c порівняно з вихідним показником на 52-му та 
104-му тижнях. Емпагліфлозин за ефективністю був 
порівнянним з глімепіридом як на 52-й, так і на 104-й 
тиждень, але був пов’язаний з  меншою у  12 разів 

Рис. 2. Вплив емпагліфлозину на загальнодобову дозу інсуліну (n = 3387) [7]
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кількістю епізодів гіпоглікемії  (2 порівняно з  24 %; 
відносний ризик (BP) 0,102  (95 % довірчий інтервал 
(ДІ) 0,065 — 0,162); p < 0,0001) [20].

Оновлені настанови Американської діабетичної 
асоціації (2022) рекомендують використовувати 
ІНЗКТГ2 з  продемонстрованою користю (емпагліф-
лозин, канагліфлозин) у  пацієнтів із ЦД 2  типу та 
встановленим атеросклеротичним серцево-судин-
ним захворюванням (ССЗ) або кількома чинниками 
ризику ССЗ, щоб знизити ризик великих (серйозних) 
серцево-судинних подій та/або госпіталізацій з при-
воду СН. Це стосується як пацієнтів, які вже при-
ймають метформін, так і  тих, хто лише розпочинає 
лікування діабету та не залежить від досягнення 
цільових рівнів показників глікемічного контролю. 
У хворих на ЦД 2 типу при встановленому діагнозі 
СН зі зниженою фракцією викиду лівого шлуночка 
рекомендовано використовувати іНЗКГ2 з  доведе-
ною користю (емпагліфлозин, канагліфлозин, дапа-
гліфлозин, ертугліфлозин) для зниження ризику 
погіршення перебігу СН (декомпенсації) та запо-
бігання смерті від серцево-судинних подій [21]. Ці 
настанови рекомендують при лікуванні пацієнтів 
із ЦД 2  типу з  діабетичною нефропатією (рШКФ 
  25  мл/(хв ·1,73 м2), співвідношення альбумін/кре-
атинін у  сечі   300 мг/г) використовувати кана-
гліфлозин, емпагліфлозин або дапагліфлозин для 
зменшення прогресування діабетичної нефропатії 
та серцево-судинних подій [22].

Рекомендації KDIGO 2020 р. у разі поєднання 
хронічної хвороби нирок і цукрового діабету

Як першу лінію терапії розглядають застосування 
метформіну та ІНЗКТГ2 за наявності хронічної хво-
роби нирок (ХХН), навіть якщо це не потрібно для 
контролю глікемії.

Для пацієнтів, у  яких додаткове зниження рівня 
глюкози може збільшити ризик розвитку гіпогліке-
мії (наприклад, ті, хто лікується інсуліном або суль-
фонілсечовиною і  досягають цільових показників 
глікемії), може знадобитися припинення або змен-
шення дози антигіперглікемічного препарату, але 
не метформіну, щоб полегшити додавання iНЗКТГ-2.

Особливості функціонування нефрону 

у хворих на ЦД

Об’єм ниркової реабсорбції глюкози підвищуєть-
ся при ЦД через надмірну експресію НЗКТГ2 у кліти-
нах проксимальних звивистих канальців, що можна 
пояснити постійним впливом на них високого рівня 

глюкози [23]. Дослідження на тваринних моделях 
з  ЦД показали підвищення вироблення матрични-
ми РНК НЗКТГ2 на 38 — 56 %, пов’язане з посиленою 
експресією у  гепатоцитах ядерного транскрипцій-
ного фактора-1 [24, 25]. Нещодавнє дослідження 
показало, що рівень глюкози в  плазмі регулює як 
утворення, так і вплив цього фактора транскрипції 
на експресію НЗКТГ2 [26]. Відомо, що пацієнти з ЦД 
мають вищий поріг екскреції глюкози із сечею та 
вищий ступінь реабсорбції глюкози, ніж здорові 
особи [27, 28]. Ці патофізіологічні зміни мінімізують 
глюкозурію та створюють хибне коло, яке підсилює 
затримку глюкози в організмі.

Збільшення натрій-залежної реабсорбції глюкози 
при гіперглікемії через НЗКТГ1 і НЗКТГ2-канали при-
зводить до зниження концентрації натрію у  низхід-
ному коліні канальців [29]. Наприкінці петлі Генле 
клітинами щільної плями юкстагломерулярного апа-
рату ця концентрація хибно сприймається як ефек-
тивна гіповолемія, що запускає механізм канальцево-
клубочкового зворотного зв’язку. Зокрема високий 
рівень натрію в  клітинах пригнічує перетворення 
АТФ на потужний вазодилататор аденозин. У резуль-
таті активується менше рецепторів аденозину, що 
призводить до зменшення вазодилатації аферентної 
артеріоли. З  іншого боку, внутрішньониркова акти-
вація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
звужує еферентну артеріолу [30, 31]. Наслідком таких 
змін є  підвищення внутрішньоклубочкового тиску, 
що супроводжується гіперфільтрацією і пошкоджен-
ням клубочків із виділенням альбуміну із сечею. 
Абсолютне та понаднормове підвищення швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ) спостерігається на ран-
ніх стадіях розвитку у 10 — 67 та 6 — 73 % пацієнтів із 
ЦД 1 та ЦД 2 типів відповідно [32].

Для задоволення потреб у  синтезі АТФ, необхід-
ного для функціонування транспортерів, нирки фізі-
ологічно потребують дуже великої кількості кисню, 
що поступається лише потребам серця. Оскільки 
близько 80 % енергії нирок витрачається на реаб-
сорбцію натрію з  первинної сечі, більша частина 
кисню споживається у  проксимальних звивистих 
канальцях [33]. Таким чином, ще одним наслідком 
глюкозурії є збільшення витрат енергії на активність 
Na+/K+-АТФази та підвищення потреби кіркового 
шару і  зовнішнього мозкового шару нирок у  кисні, 
що зумовлює локальну гіпоксію [34]. На тваринних 
моделях з ЦД продемонстровано збільшення нирко-
вого споживання кисню на 40 % у кортикальних сег-
ментах і на 16 % — у сегменті збірних трубочок [35].
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Інші механізми роблять діабетичну нирку особли-
во схильною до гіпоксії. При діабетичній нефропатії 
не відбувається збільшення кількості генів, регуляція 
яких здійснюється індукованим гіпоксією фактором 
1, зокрема не зростає рівень еритропоетину. Це, 
ймовірно, пов’язано з тубулоінтерстиціальною дис-
функцією, спровокованою гіпоксією, що призводить 
до зменшення кількості еритроцитів і  подальшого 
зниження доставки кисню [36, 37]. Крім того, гіпоксія 
стимулює активацію запальних і профіброзних про-
цесів, що спричиняє втрату навколоканальцевих 
капілярів та ішемічне пошкодження, яке посилює 
гіпоксію [38].

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: корекція 

гіперфільтрації, альбумінурії та гіпоксії

Спільне розташування NHE3-транспортерів 
і НЗКТГ забезпечує потенційний механізм, за допо-
могою якого ІНЗКТГ2 може здійснювати захист 
нирок при діабеті, впливаючи на обидва транспор-
тери [39]. Блокування НЗКТГ2 і NHE3-транспортерів 
коригує надмірну реабсорбцію у  проксимальних 
звивистих канальцях, типову для ЦД. ІНЗКТГ2 поси-
люють глюкозурію та натрійурез, відновлюють 
канальцево-клубочковий зворотний зв’язок шляхом 
збільшення доставки натрію до macula densa і спри-
яють вазоконстрикції аферентних та вазодилатації 
еферентних артеріол [40].

Змінюючи ниркову гемодинаміку, іНЗКТГ можуть 
зменшити клубочкову гіпертензію, гіперфільтрацію 
та їхні наслідки (баротравма і  альбумінурія). Усі ці 
ранні ефекти іНЗКТГ мають важливе значення для 
профілактики розвитку діабетичної нефропатії та 
гальмування її прогресування у  віддалений період. 
Це виявлено на моделях гризунів з ЦД 2 типу, в яких 
спостерігали клубочкову гіперфільтрацію [41 — 44]. 
У нещодавньому дослідженні на мишачій моделі з ЦД 
1 типу емпагліфлозин збільшив виділення аденозину 
із сечею та зменшив гіперфільтрацію через звуження 
аферентних артеріол, вимірюване in vivo за допомо-
гою багатофотонної мікроскопії [45]. Ренопротекція, 
продемонстрована у  великих проспективних дослі-
дженнях у пацієнтів з ЦД 2 типу, може бути спричи-
нена іншими механізмами, відмінними від описаних 
для ЦД 1  типу. Жорсткість стінки артерій, типова 
для пацієнтів старшого віку з ЦД 2 типу, може обме-
жити потенціал прегломерулярної вазоконстрикції, 
що пояснює нижчий внутрішньоклубочковий тиск 
і менш виразну гіперфільтрацію порівняно з пацієн-
тами із ЦД 1 типу. У таких пацієнтів нефропротекторну 

роль може відігравати збільшення продукції проста-
гландину, який запобігає канальцево-клубочковому 
механізму прегломерулярної вазоконстрикції і  сти-
мулює постгломерулярну вазодилатацію [46].

Як повідомлялося в  кількох дослідженнях, зміни 
ниркової гемодинаміки під впливом ІНЗКТГ2 можуть 
призвести до початкового падіння рШКФ з наступ-
ною стабілізацією [45, 47 — 49]. Тривале лікування 
ІНЗКТГ2 порівняно з  плацебо пов’язане з  повільні-
шим зниженням рШКФ і зменшенням альбумінурії на 
30 — 50 % у пацієнтів із ЦД 2 типу [50, 51]. Ці кінцеві 
точки були досягнуті незалежно від змін артеріаль-
ного тиску (АТ) або контролю рівня глюкози навіть 
в  осіб із явною діабетичною нефропатією [52, 53]. 
Збільшення екскреції альбуміну, що спостерігається 
у пацієнтів як із ЦД 1 типу, так і з ЦД 2 типу, пов’язане 
переважно з порушенням клубочкового-фільтрацій-
ного бар’єра та ураженням подоцитів [54, 55].

Підвищений парціальний тиск кисню у  нирках 
є вторинним, він виникає через зниження викорис-
тання кисню для реабсорбції натрію і може сприяти 
нефропротекторним ефектам іНЗКТГ [56, 57].

З огляду на посилену активність та експресію 
NHE3 на тлі гіперглікемії у  мезангіальних клітинах, 
можна припустити, що інгібування NHE3 у цих кліти-
нах є потенційним механізмом, за допомогою якого 
ІНЗКТГ2 може запобігти гломерулосклерозу та упо-
вільнити прогресування діабетичної нефропатії [58].

Ниркові ефекти пригнічення НЗКТГ2: 

вплив на метаболізм у нирках

Серцево-судинні переваги при застосуванні 
ІНЗКТГ2 виникають не через корекцію метаболічних 
порушень, пов’язаних з гіперглікемією. По-перше, ці 
переваги непропорційні відносно невеликому сту-
пеню зниження вмісту HbA1c (0,6 — 1,0 %), по-друге, 
ІНЗКТГ2 мають такий ефект у  пацієнтів з  діабетом 
і  без нього, по-третє, прагнення до інтенсивного 
контролю глікемії у великих клінічних дослідженнях 
не призвело до отримання значущого результату 
щодо впливу на серцево-судинні події. Субаналіз 
EMPA-REG OUTCOME показав незначний внесок зни-
ження рівня HbA1c у виявлені у РКД кардіопротек-
торні ефекти емпагліфлозину [59]. Як і  артеріальна 
гіпертензія, хронічна гіперглікемія є основним чин-
ником ризику розвитку діабетичної нефропатії, про-
гресування ниркових порушень та основною при-
чиною діалізу і ниркової трансплантації у світі [60].

Реабсорбція глюкози у  нирках є  незалежним від 
інсуліну процесом і збільшується пропорційно кон-
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центрації глюкози у  плазмі. При ЦД або переван-
таженні глюкозою клітини клубочків та прокси-
мальних звивистих канальців переключаються на 
негліколітичні шляхи утилізації глюкози. Це призво-
дить до глікозилювання білків, генерації кінцевих 
продуктів глікозилювання і  активації відповідних 
рецепторів, які спричиняють мітохондріальну дис-
функцію, окисний стрес, запалення і  апоптоз [61]. 
Знижуючи рівень глюкози в  плазмі, ІНЗКТГ2, як 
і  будь-яка цукрознижувальна терапія, може запо-
бігти цим несприятливим метаболічним ефектам. 
Однак ренопротекція, яка спостерігалася в  дослі-
дженні CREDENCE, є  непропорційною щодо помір-
ного зниження рівня глюкози в  крові, а  препарати 
з більшою ефективністю зниження рівня глюкози не 
продемонстрували таких саме швидких та значущих 
переваг, як ІНЗКТГ2 [62].

Вплив іНЗКТГ на масу тіла

 ІНЗКТГ2 був спеціально розроблений для спри-
яння глюкозурії, а отже, втраті калорій, що є унікаль-
ною особливістю порівняно з  іншими цукрознижу-
вальними препаратами. За розрахунками, щоден-
ні втрати енергії через глюкозурію на тлі ІНЗКТГ2 
становлять 200 — 300 ккал. Втраті маси тіла сприяє 
також активація катаболічних процесів (посилення 
ліполізу та окиснення жиру) [63].

Клінічні випробування ІНЗКТГ2 зафіксували втрату 
маси тіла на 2 — 3 кг протягом перших 6 — 12 міс тера-
пії. Підтвердили втрату маси тіла, пов’язану з  вико-
ристанням цього класу препаратів, результати мета-
аналізу 29 РКД з  низьким ризиком зміщення, який 
показав, що середня втрата маси тіла у 12 тис. пацієн-
тів становила від 2,26 до 0,79 кг [64]. Спочатку втрата 
маси тіла відбувалася переважно через втрату рідини, 
згодом  — через втрату жирової тканини, зокрема 
з  вісцеральних депо [65]. Хоча підвищений індекс 
маси тіла є добре відомим чинником серцево-судин-
ного ризику (ССР), незалежно пов’язаним із більшим 
ризиком ХХН та потреби у гемодіалізі, помірна втра-
та маси тіла не може пояснити значного зниження 
смертності від серцево-судинних подій [66 — 68].

Вплив ІНЗКТГ2 на рівень сечової кислоти 

в сироватці крові

Підвищений рівень сечової кислоти пов’язаний із 
ССЗ, запаленням і оксидантним стресом та є потен-
ційним чинником ризику розвитку та прогресуван-
ня ХХН [69, 70]. Гіперурикемія спричиняє запалення 
в  адипоцитах, а  також ендотеліальну дисфункцію, 

що знижує біодоступність оксиду азоту та при-
зводить до інсулінорезистентності. Підвищений 
рівень сечової кислоти погіршує поглинання глю-
кози скелетними м’язами [71]. Гіперінсулінемія при 
ЦД 2 типу призводить до підвищення рівня сечової 
кислоти через зниження її ниркової екскреції [72].

Регуляція транспорту та концентрації сечової 
кислоти відбувається за допомогою білків GLUT9а 
і GLUT9b, локалізованих на апікальній та базальній 
поверхні клітин проксимальних звивистих каналь-
ців. Установлено, що виділення сечової кислоти із 
сечею прямо пропорційно корелює з  екскрецією 
глюкози із сечею. Підвищена концентрація глюкози 
в  сечі через дію ІНЗКТГ2 може зменшувати реаб-
сорбцію сечової кислоти в проксимальному звивис-
тому канальці через GLUT9b [73]. Частково знижен-
ня урикемії може відбуватися внаслідок зменшення 
маси тіла на тлі застосування ІНЗКТГ2. Попередні 
дослідження показали сильну прямо пропорційну 
кореляцію між індексом маси тіла та рівнем сечової 
кислоти у сироватці крові [74, 75].

Згідно з  результатами субаналізу РКД EMPA‐REG 
OUTCOME впливу емпагліфлозину на рівень сечової 
кислоти, призначення протиподагричних препара-
тів та виникнення нападів подагри, емпаглі флозин 
знижував рівень сечової кислоти у  плазмі крові 
(у  середньому на 22,0 мкмоль/л, більш виражене 
зниження було характерне для пацієнтів із вихід-
ним показником сечової кислоти   416,4 мкмоль/л), 
сукупний показник перших нападів подагри та при-
значення протиподагричних препаратів: із 6607 
пацієнтів, які не приймали протиподагричних пре-
паратів на початковому етапі, 5,2 % у групі плацебо 
мали перший епізод подагри або розпочали ліку-
вання антигіперурикемічними препаратами проти 
3,6 % у групі емпагліфлозину (співвідношення ризи-
ків 0,67  (95 % ДІ 0,53 — 0,85; p =  0,001). Отримані 
результати були порівнянними для доз 10 та 25 мг 
емпагліфлозину і не залежали від наявності ХХН [76].

Метааналіз 62 РКД (34 941 пацієнт із ЦД 2  типу) 
надає переконливі докази помірного зниження рівня 
сечової кислоти у  плазмі крові (на 37,73 мкмоль/л, 
95 % ДІ 40,51 — 34,95; 73,5 %) на тлі застосування 
будь-якого ІНЗКТГ2, яке зберігається протягом усьо-
го періоду лікування цими препаратами, але відсут-
нє у пацієнтів із рШКФ < 60 мл/(хв ·1,73 м2). Лікування 
емпагліфлозином має найбільший вплив на знижен-
ня сироваткового рівня сечової кислоти порівняно 
з іншими представниками цього класу (зниження на 
45,83 мкмоль/л (95 % ДІ 53,03 — 38,63)) [77].
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У метааналізі 31 РКД вивчено зміни сироваткового 
рівня сечової кислоти на тлі застосування 5 препара-
тів ІНЗКТГ2 у 13 650 пацієнтів із ЦД 2 типу. Усі ІНЗКТГ2 
значно знижували рівень урикемії порівняно з пла-
цебо: канагліфлозин  — на 37,02 мкмоль/л (95 % ДІ 
38,41 — 35,63), дапагліфлозин  — на 38,05 мкмоль/л 
(44,47 — 31,62), емпагліфлозин — на 42,07 мкмоль/л 
(46,27 — 37,86), тофогліфлозин — на 18,97 мкмоль/л 
(28,79 — 9,16), іпрагліфлозин  — на 19,75 мкмоль/л 
(28,17 — 11,34) [78].

Метааналіз 55 РКД дав змогу оцінити дані 23 494 
пацієнтів, які отримували ІНЗКТГ2, порівняно 
з  даними 12 721 особи, що отримувала плацебо. 
Середнє зниження урикемії становило близько 
34,07 мкмоль/л (95 % ДІ 37,00 — 31,14; I2 = 78,8 %) 
у  хворих на ЦД 2  типу. Емпагліфлозин продемон-
стрував найбільший потенціал щодо зниження рівня 
сечової кислоти, тоді як іпрагліфлозин сприяв най-
меншим змінам урикемії [79].

Вплив ІНЗКТГ2 на ризик нефролітіазу

Нещодавно опубліковані дані обсерваційного 
дослідження за участю 24 650 осіб з ЦД 2 типу (12 325 
пацієнтів приймали ІНЗКТГ2, 12 325  — арГПП-1) 
показали, що терапія ІНЗКТГ2 пов’язана зі знижен-
ням на 50 % ризику розвитку нефролітіазу порівня-
но з терапією арГПП-1 [80].

Згідно з  результатами метааналізу 20 РКД (15 081 
пацієнт з ЦД 2 типу, з них 10 177 приймали емпагліфло-
зин у дозі 10 або 25 мг, 4904 — плацебо), прийом емпа-
гліфлозину асоціювався зі зниженням ризику сечо-
кам’я ної хвороби на 40 % порівняно з плацебо [81].

Близько 75 — 80 % ниркових каменів складаються 
із солей кальцію (оксалату кальцію, фосфату каль-
цію), решта — із сечової кислоти, струвіту або цис-
тину. Підвищена концентрація літогенних речовин 
у  сечі разом зі зниженим відтоком сечі спричиняє 
кристалізацію солей, що утворюють камені. Одним із 
запропонованих механізмів зниження ризику утво-
рення каменів при застосуванні ІНЗКТГ2 є збільшен-
ня швидкості сечовипускання внаслідок осмотично-
го діурезу, спричиненого глюкозурією, натрійурезу 
та подальших змін концентрації літогенних речовин 
у сечі. Об’єм сечі збільшується на 200 — 400 мл/добу 
на початку лікування ІНЗКТГ2 і, ймовірно, супро-
воджується відповідним збільшенням споживання 
рідини. Терапія ІНЗКТГ2 призводить до значного 
збільшення екскреції цитрату із сечею, що призво-
дить до підвищення pH сечі, знижує концентрацію 
кальцію в сечі шляхом утворення комплексів цитра-

ту з іонами кальцію та робить сечу менш літогенною 
[82]. Крім того, у  лужному середовищі добре роз-
чиняються кристали сечової кислоти, тому навіть 
високий вміст уратів у  сечі не супроводжується 
утворенням каменів у нирках [82].

Для оцінки впливу емпагліфлозину на надмірне 
насичення сечі оксалатом кальцію, фосфатом каль-
цію та сечовою кислотою в  осіб із сечокам’яною 
хворобою без ЦД проводиться РКД SWEETSTONE, 
результати якого очікуються наприкінці 2022  р. 
[83]. Вивчення літогенного профілю сечі в  осіб із 
сечокам’яною хворобою після інгібування НЗКТГ-2 
сприятиме розумінню точних механізмів, що лежать 
в  основі зниження ризику нефролітіазу, спричине-
ного цією групою препаратів.

Вплив ІНЗКТГ2 на вміст ліпідів у сироватці крові

Проведено метааналіз 36 РКД (17 561 пацієнт із 
ЦД 2 типу), згідно з результатами якого, на тлі засто-
сування ІНЗКТГ2 щонайменше протягом 24 тиж спо-
стерігається помірне зниження рівня тригліцеридів 
і підвищення вмісту холестерину ЛПВГ і ХС ЛПНГ [84].

З патофізіологічного погляду ІНЗКТГ2 можуть 
збільшити забезпечення печінки субстратами холес-
терину шляхом посилення ліполізу, що призводить 
до збільшення синтезу холестерину, зниження актив-
ності рецепторів ЛПНГ у гепатоцитах і, як результат, 
до підвищення рівня холестерину ЛПНГ у сироватці 
крові. З  іншого боку, посилення ліполізу та збіль-
шення чутливості до інсуліну внаслідок зменшення 
системної глюкозотоксичності може знизити вміст 
тригліцеридів у сироватці крові та підвищити рівень 
холестерину ЛПВГ [85]. Зміни ліпідного профілю, 
спричинені ІНЗКТГ2, значною мірою відповідають 
необхідним корекціям «атерогенної тріади», компо-
нентами якої є гіпертригліцеридемія, високий рівень 
ХС ЛПНГ та знижений рівень ХС ЛПВГ [85].

ІНЗКТГ2 і атеросклероз

Хоча наявних доказів антиатеросклеротичного 
механізму дії ІНЗКТГ2 недостатньо, деякі доклінічні 
та клінічні дослідження на тваринах доводять, що 
ІНЗКТГ2 здатні уповільнити прогресування атеро-
склерозу, впливаючи на рівень прозапальних інтер-
лейкінів у  сироватці крові, пригнічуючи ендотелі-
альну дисфункцію, проліферацію та міграцію судин-
них молекул адгезії, макрофагів, утворення пінис-
тих клітин, активацію тромбоцитів та утворення 
вільних радикалів. Оскільки дослідження EMPA-REG 
 OUTCOME показало сприятливий вплив емпагліфло-
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зину на осіб зі встановленими атеросклеротичними 
ССЗ, зокрема з  ішемічною хворобою серця, дослі-
дження EMPA-CARD було розроблено, щоб зосеред-
итися на молекулярних ефектах емпагліфлозину 
у  пацієнтів із ЦД 2  типу та ішемічною хворобою 
серця та краще зрозуміти вплив цього препарату 
на процеси запалення як одного з  найважливіших 
механізмів розвитку атеросклерозу [86]. Первинною 
кінцевою точкою дослідження є вплив емпагліфло-
зину на зміну рівня інтерлейкіну-6 у  плазмі крові 
через 26 тиж лікування, вторинними кінцевими точ-
ками — інших запальних біомаркерів (інтерлейкіну-
1 і високочутливого С-реактивного білка), маркерів 
оксидантного стресу, функції тромбоцитів та гліке-
мічного статусу. Дослідження триває, результати 
будуть відомі пізніше.

Хоча клінічні дослідження ІНЗКТГ2 щодо впливу 
на серцево-судинні події показали значне знижен-
ня смертності від них, але не продемонстрували 
жодних переваг щодо зменшеня нефатальних ате-
росклеротичних серцево-судинних подій, таких як 
інфаркт міокарда та інсульт. Можливими причинами 
є провідна роль інших механізмів у зниженні смерт-
ності від серцево-судинних подій і короткий період 
спостереження [87 — 89].

ІНЗКТГ-2 та когнітивні порушення

Когнітивна дисфункція у  хворих на ЦД є  бага-
тофакторною проблемою, яка спричинена комбі-
нацією механізмів інсулінорезистентності, епізодів 
гіпоглікемії, церебральної мікроангіопатії та макро-
ангіопатії внаслідок гіперглікемії, а  також відкла-
данням амілоїду. Цукровий діабет асоціюється з під-
вищенням ризику когнітивної дисфункції в 1,5 разу, 
деменції  — в  1,9 разу, інсульту  — в  2,2 разу [90]. 
Згідно з  результатами метааналізу, проведеного 
J. Zhang, та співавт., пацієнти з ЦД 2 типу мають на 
53 % вищий відносний ризик виникнення хвороби 
Альцгеймера порівняно з  особами без діабету (ВР 
1,53; 95 % ДІ 1,42 — 1,63) [91]. Доведено, що при хво-
робі Альцгеймера порушується метаболізм глюкози 
у центральній нервовій системі, тому її іноді назива-
ють «діабетом 3 типу» або «діабетом мозку».

ІНЗКТГ2 може мати потенційний нейропротек-
торний ефект при виникненні церебральної ішемії. 
У  12 дослідженнях in vivo та in vitro вивчали осно-
вний механізм впливу ІНЗКТГ2 на розвиток ішемії 
при інсульті. Лікування емпагліфлозином після дво-
бічної оклюзії сонної артерії, спричиненої ішемією 
та наступною реперфузією, у  щурів дозозалежно 

зменшувало розмір інфаркту та поліпшувало нейро-
поведінкові функції [92].

З’являється дедалі більше доказів того, що ІНЗКТГ2 
мають нейропротекторний потенціал, оскільки 
в  мишачій змішаній моделі ЦД і  хвороби Альцгей-
мера емпагліфлозин зменшив церебральні мікро-
судинні та когнітивні розлади [93]. Багатообіцяючий 
вплив ІНЗКТГ2 на центральну нервову систему опи-
сано S. Bathina та співавт. для емпагліфлозину, який 
значно підвищив церебральний рівень мозкового 
нейротрофічного фактора у мишей, який бере участь 
у рості, виживанні та пластичності нейронів, переда-
чі сигналів між нейронами та є важливим чинником 
для процесів навчання та запам’ятовування [94].

ІНЗКТГ 2 є  жиророзчинними та проникають крізь 
гематоенцефалічний бар’єр. Вони мають здатність 
безпосередньо впливати на мішень, оскільки коре-
цептори НЗКТГ-1 та НЗКТГ-2 експресуються в  цен-
тральній нервовій системі людини і  відіграють важ-
ливу роль у  підтримці гомеостазу глюкози. НЗКТГ-1 
наявні в  пірамідних клітинах кори головного мозку, 
клітинах Пуркіньє у  мозочку, пірамідних і  грануляр-
них клітинах гіпокампа, гліальних клітинах вентроме-
діального гіпоталамуса [95]. Експресія НЗКТГ-2 у мозку 
нижча, ніж НЗКТГ-1. Вона відбувається переважно 
в мікросудинах гематоенцефалічного бар’єра, а також 
у мигдалеподібному тілі, гіпоталамусі, ядрі солітарно-
го тракту [96]. Доведено, що ділянки мозку, де наявні 
НЗКТГ, відповідають за процеси навчання, споживан-
ня їжі, гомеостаз енергії та глюкози, а також централь-
ну серцево-судинну та вегетативну регуляцію [96].

Когортне дослідження (11 619 пацієнтів із ЦД 
2 типу) виявило, що використання ІНЗКТГ2 пов’язане 
зі значно нижчим ризиком деменції (ВШ 0,58; 95 % ДІ 
0,42 — 0,81) [97].

У березні 2022 р. опубліковано результати когорт-
ного дослідження впливу емпагліфлозину на когні-
тивну функцію. Загалом 162 немічних особи похилого 
віку із СН зі збереженою фракцією викиду лівого шлу-
ночка та діабетом успішно завершили дослідження. 
Показники Монреальської шкали когнітивної оцінки 
на початку дослідження та через 1  міс становили 
19,80 ± 3,77 і  22,25 ± 3,27 (p < 0,001) у  групі емпагліф-
лозину, 19,95 ± 3,81 та 20,71 ± 3,56 (p = 0,26) у групі мет-
форміну та 19,00 ± 3,56 (p = 0,26) і 19,1 ± 3,56 (p = 0,81) 
у групі інсуліну. Це перше дослідження, яке показало 
значні сприятливі ефекти інгібітора SGLT2 емпагліф-
лозину на когнітивні та фізичні порушення у немічних 
осіб похилого віку з діабетом і СН зі збереженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка  [98].



Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 4 (80) 202250

REVIEWS  •  ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

ІНЗКТГ-2 та очні захворювання

Проведено метааналіз 41 РКД для встановлення 
зв’язку між прийомом ІНЗКТГ2 та розвитком очних 
захворювань у пацієнтів із ЦД 2 типу [99]. Порівня-
но з  контрольною групою використання ІНЗКТГ2 
у пацієнтів із ЦД 2 типу не було пов’язане із розви-
тком нових випадків катаракти, глаукоми, захворю-
вань сітківки та склоподібного тіла. Ертугліфлозин 
(відносний кумулятивний ризик (RR) 0,47; p = 0,01) 
знижував ризик захворювання сітківки, тоді як емпа-
гліфлозин (RR 0,44; p = 0,05)  — ризик діабетичної 
ретинопатії порівняно з контрольною групою.

ІНЗКТГ2 (RR 0,50; p = 0,02) переважно за рахунок 
емпагліфлозину (RR 0,47; p = 0,06) знижували ризик 
захворювань сітківки порівняно з  іншими антигі-
перглікемічними засобами. Канагліфлозин (RR 4,50; 
p = 0,03) підвищував ризик захворювання склопо-
дібного тіла порівняно з плацебо [99] .

Вплив ІНЗКТГ2 на еритропоез

Усі ІНЗКТГ2 продемонстрували невелике збіль-
шення (2 — 4 %) гематокриту в клінічних досліджен-
нях серцево-судинних подій, що, ймовірно, залежа-
ло від гемоконцентрації, спричиненої посиленням 
діурезу. Однак розбіжності у  часі між посиленням 
діурезу та зміною гематокриту дають підставу роз-
глядати інші механізми, зокрема стимуляцію ери-
тропоезу, відповідно до супутнього підвищення 
рівня еритропоетину та ретикулоцитів під час ліку-
вання ІНЗКТГ2 [100, 101]. У  РКД емпагліфлозин під-
вищував концентрацію гемоглобіну та гематокрит 
через 3  міс лікування, що з  огляду на одночасне 
підвищення утилізації заліза, ймовірно, пов’язане 
саме з посиленням еритропоезу, а не з гемоконцен-
трацією [102]. Еритропоетин виробляється ниркови-
ми інтерстиційними фібробластами та регулюється 
гіпоксією індукованими факторами [103].

Дослідження на тваринах показали, що селектив-
не ушкодження проксимальних звивистих канальців 
індукує транс-диференціацію фібробластів, що про-
дукують еритропоетин, у міофібробласти, які активно 
синтезують молекули, відповідальні за фіброз, але 
втрачають здатність виробляти еритропоетин [104]. 
З  огляду на це гіпоксичне мікросередовище в  про-
ксимальних канальцях при ЦД 2 типу може пояснити, 
чому рівень еритропоетину в сироватці крові у таких 
пацієнтів низький, навіть коли функція нирок нормаль-
на, і знижується у міру підвищення рівня HbA1c [105].

Зменшуючи реабсорбцію глюкози, ІНЗКТГ2 може 
зменшити метаболічний стрес проксимальних 

канальців і знизити тубуло-інтерстиціальну гіпоксію, 
таким чином спонукаючи міофібробласти до від-
новлення вироблення еритропоетину. Підвищення 
гематокриту під час терапії ІНЗКТГ2 указуватиме на 
відновлення тубуло-інтерстиціальної функції діа-
бетичної нирки [100]. Посилення еритропоезу за 
допомогою ІНЗКТГ2 спостерігається у хворих на діа-
бет як за нормальної, так і за зниженої функції нирок 
[101]. У  пацієнтів із ХХН інгібування НЗКТГ-2 було 
пов’язано зі зниженим ризиком виникнення подій, 
асоційованих з  анемією, зокрема потреби у  лікар-
ських засобах, що стимулюють еритропоез [106].

Підвищення рівня еритропоетину може бути одним 
із механізмів, які опосередковують захист нирок за 
допомогою ІНЗКТГ2, про що свідчать дані, отримані 
на тваринних моделях з  діабетичною нефропатією 
[107]. Подібним чином збільшення кількості еритро-
цитів може сприяти поліпшенню постачання кисню 
тканинам міокарда та зменшенню маси лівого шлу-
ночка у хворих на ЦД з  ішемічною хворобою серця 
[108, 109]. У  субаналізі даних дослідження EMPAREG 
OUTCOME виявлено, що зміна гематокриту і гемогло-
біну відповідно спричинила зниження на 51 та 54 % 
ризику серцево-судинної смерті, переважно за раху-
нок зменшення подій, пов’язаних із СН [110].

ІНЗКТГ 2 та неалкогольна 

жирова хвороба печінки

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) — 
це метаболічний розлад, спричинений складною вза-
ємодією генетичних, гормональних і харчових чинни-
ків [111]. Ожиріння та метаболічний синдром є най-
важливішими чинниками ризику НАЖХП, а ЦД 2 типу 
і  артеріальна гіпертензія асоціюються з  подальшим 
прогресуванням захворювання [112, 113]. Важливим 
механізмом патогенезу як НАЖХП, так і  ЦД 2  типу, 
є  інсулінорезистентність. Цукровий діабет 2  типу 
також посилює стеатоз печінки, що призводить до 
неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), фіброзу та 
цирозу печінки і  підвищення ризику розвитку гепа-
тоцелюлярної карциноми [114]. З  іншого боку, паці-
єнти з  НАЖХП мають підвищений ризик ЦД [115]. 
Крім того, фіброз печінки відомий як незалежний 
чинник прогнозування смертності [116, 117] і ризику 
фатальних та нефатальних серцево-судинних подій 
[118]. Деякі дані свідчать, що НАЖХП пов’язана із сер-
цевою аритмією та венозним тромбозом [118]. Стеа-
тоз печінки, який є основним критерієм діагностики 
НАЖХП, можна виявити за допомогою неінвазивних 
розрахункових індексів (FLI, SteatoTest, NAFLD-scale), 
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за рівнем печінкових ферментів чи даними ультра-
звукового дослідження [119]. Золотим стандартом 
діагностики фіброзу є  біопсія печінки. Для оцінки 
ризику фіброзу також впроваджено кілька візуаліза-
ційних методів, зокрема транзиторну еластографію 
з  вібраційним контролем або магнітно-резонансну 
еластографію. Неінвазивні індекси (NAFLD fibrosis 
score, Fibrosis-4 (FIB-4), European Liver Fibrosis panel 
(ELF) або FibroTest тощо) розраховані за демографіч-
ними, антропометричними і  лабораторними пара-
метрами, дають змогу оцінити поширеність та вплив 
медикаментозних втручань на ризик фіброзу печінки 
у великих когортах пацієнтів [120, 121].

Для оцінки впливу лікування емпагліфлозином 
в  осіб із ЦД 2  типу та встановленими ССЗ на показ-
ники стеатозу і фіброзу печінки, глікемію та масу тіла, 
а також на серцево-ниркові події і смертність від усіх 
причин у групах з різним ризиком стеатозу та фіброзу 
проведено субаналіз дослідження EMPA-REG OUT-
COME [122]. Для визначення ризику стеатозу і фібро-
зу розраховано Далласський індекс стеатозу та індекс 
стеатозу печінки, проведено оцінку за шкалою фібро-
зу НАЖХП та шкалою фіброзу-4. На початковому етапі 
73 і  84 % учасників мали високий ризик стеатозу за 
Далласським індексом стеатозу та індексом стеа-
тозу печінки відповідно, тоді як 23 і  4 % мали висо-
кий ризик розвиненого фіброзу за шкалою фіброзу 
НАЖХП і  шкалою фіброзу-4. Емпагліфлозин може 
знизити ризик стеатозу, але не фіброзу, в осіб із діабе-
том 2 типу та ССЗ. Вплив емпагліфлозину на розвиток 
стеатозу у  довгостроковій перспективі також може 
вплинути на виникнення фіброзу [124]. У дослідженні 
EMPA-REG OUTCOME кількість тромбоцитів у формулі 
для розрахунку FIB-4 і  і NFS була дещо нижчою при 
застосуванні емпагліфлозину порівняно з  плацебо 
протягом усього часу лікування та могла сприяти 
«нейтральному» ефекту на ризик фіброзу. Зменшення 
серцево-судинних та ниркових подій (виникнення 
або загострення нефропатії, подвоєння креатиніну 
сироватки крові, виникнення стійкої макроальбумі-
нурії, початок ниркової замісної терапії) і смертності, 
пов’язане з терапією емпагліфлозином, не залежить 
від ризику стеатозу та фіброзу [122].

Зміни рівня аланінамінотрансферази (АЛТ) і аспар-
татамінотрансферази (АСТ) щодо вихідних показни-
ків оцінювали окремо у дослідженнях EMPA-REG OUT-
COME® (n = 7020), об’єднаних даних чотирьох 24-тиж-
невих плацебоконтрольованих досліджень (n = 2477) 
і дослідженні емпагліфлозину порівняно з глімепіри-
дом протягом 104 тиж (n = 1545) [123]. У дослідженні 

EMPA-REG OUTCOME середні ± SE (статистична похиб-
ка) зниження рівня АЛТ на 28-й тиждень становили 
(2,96 ± 0,18) та (0,73 ± 0,25) Од/л для емпагліфлозину 
і  плацебо відповідно (скоригована середня різниця 
–2,22; 95 % ДІ –2,83…–1,62; p < 0,0001). Зниження 
вмісту АЛТ було найбільшим у  найвищому терти-
лі АЛТ (середня різниця, скоригована за плацебо 
на 28-й тиждень, –4,36 Од/л, 95 % ДІ –5,51…–3,21; 
p < 0,0001). Скоригована середня різниця зміни АЛТ 
становила –3,15 Од/л (95 % ДІ –4,11…–2,18) для емпа-
гліфлозину порівняно з  плацебо на 24-й тиждень 
за об’єднаними 24-тижневими даними і –4,88 Од/л 
(95 % ДІ –6,68…–3,09) для емпагліфлозину порівняно 
з  глімепіридом на 28-й тиждень. Зниження вмісту 
АЛТ не залежало від змін маси тіла або рівня HbA1c. 
Зміни рівня АСТ були подібними до таких АЛТ, але 
зниження було значно нижчим. Ці дані свідчать, що 
емпагліфлозин знижує вміст амінотрансфераз в осіб 
з  ЦД 2  типу за схемою (зниження АЛТ > АСТ), яка 
потенційно відповідає зменшенню жиру в  печінці, 
особливо, коли рівень АЛТ високий.

Проведено проспективне рандомізоване подвій-
не сліпе плацебоконтрольоване дослідження 
за  участю 106 пацієнтів з  НАЖХП та ЦД 2  типу. 
Їх розподілили на групи прийому емпагліфлози-
ну в  дозі 10 мг (n = 35), піоглітазону в  дозі 30 мг 
(n = 34) або плацебо (n = 37) протягом 24 тиж. Вміст 
жиру в печінці та жорсткість печінки вимірювали за 
допомогою фібросканів (перехідна еластографія). 
Оцінку складу тіла проводили за допомогою дво-
енергетичної рентгенівської абсорбціометрії (DEXA). 
Первинною кінцевою точкою була зміна стеатозу 
печінки порівняно з  вихідним за контрольованим 
параметром ослаблення хвилі (controlled attenua-
tion parameter (CAP)) [124]. При застосуванні емпа-
гліфлозину зафіксовано значуще граничне знижен-
ня показника CAP порівняно з  плацебо (середня 
різниця –29,6 дБ/м (від –39,5 до –19,6) та –16,4 дБ/м 
(від –25,0 до –7,8) відповідно, р = 0,05). За допомогою 
багатофакторного аналізу виявлено значне зни-
ження змін вимірювання жорсткості печінки (LSM) 
з поправкою на плацебо при застосуванні емпагліф-
лозину порівняно з піоглітазоном: –0,77 кПа (95 % ДІ 
–1,45…–0,09; p = 0,02) та 0,01 кПа (95 % ДІ 0,70 — 0,71; 
р = 0,98), р = 0,03. Зміни АСТ і  АЛТ, інсуліну натще, 
гомео статичної моделі оцінки резистентності до 
інсуліну (HOMA-IR), HOMA2- IR, індексу фіброзу-4, 
оцінки фіброзу НАЖХП, індексу АСТ/тромбоцити, 
співвідношення андроїд/гінекоїд та індексу скелет-
них м’язів були подібними в  обох групах, тоді як 
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значне зменшення маси тіла та площі вісцерального 
жиру спостерігали лише в  групі емпагліфлозину 
(p < 0,001 і  p = 0,01 відповідно), а  збільшення цих 
показників — у групах плацебо та піоглітазону [124].

Проведено невелике відкрите пілотне дослідження 
для оцінки впливу емпагліфлозину в дозі 25 мг/ добу 
протягом 24  тиж на гістологічну картину НАСГ 
у  9  пацієнтів із ЦД 2  типу і  підтвердженим біопсією 
НАСГ. Біопсію печінки проведено повторно наприкін-
ці лікування [125]. Гістологічні результати порівнюва-
ли з групою плацебо в попередньому 48-тижневому 
клінічному дослідженні. Гістологічні компоненти або 
не змінилися, або поліпшилися, за винятком одного 
пацієнта, в  якого погіршилося балонування. Емпа-
гліфлозин сприяв виразнішому зменшенню стеатозу 
(67 % проти 26 %, p  =  0,025), балонування (78 % проти 
34 %, p  =  0,024) та фіброзу (44 % проти 6 %, p  =  0,008) 
порівняно з плацебо. Це дослідження надає первинні 
гістологічні докази того, що емпагліфлозин може бути 
корисним для лікування НАСГ, що спонукає до прове-
дення масштабних клінічних випробувань для оцінки 
ефективності емпагліфлозину у лікуванні НАСГ у паці-
єнтів із ЦД 2 типу.

Дослідження E-LIFT (вплив емпагліфлозину на вміст 
жиру в печінці у пацієнтів із ЦД 2 типу) було ініційова-
ним дослідником проспективним відкритим рандомі-
зованим клінічним дослідженням для вивчення ефек-
ту емпагліфлозину в дозі 10 мг/добу, включеного до 
стандарту лікування ЦД 2 типу порівняно зі стандарт-
ним лікуванням без емпагліфлозину протягом 20 тиж 
у  пацієнтів з  ЦД 2  типу та НАЖХП [126]. П’ятдесят 
пацієнтів з  діабетом 2  типу та НАЖХП були випад-
ковим чином розподілені в  групу емпагліфлозину 
(n = 25) або стандартного лікування без емпагліфло-
зину (n = 25). Обидві групи продемонстрували суттє-
ву різницю щодо зміни рівня АЛТ у  сироватці крові 
(p = 0,005) і  несуттєві відмінності щодо зміни вмісту 
АСТ (p = 0,212) і -глутамілтранспептидази (p = 0,057).

Також проведено дослідження впливу емпа-
гліфлозину на стеатоз і  фіброз печінки у  пацієнтів 
з НАЖХП без ЦД 2 типу [127]. У цьому проспективно-
му рандомізованому подвійному сліпому плацебо-
контрольованому клінічному дослідженні учасники 
з НАЖХП були рандомізовані в групу прийому емпа-
гліфлозину (10 мг/добу, n = 43) або плацебо (n = 47) 
протягом 24 тиж. У  групі емпагліфлозину спосте-
рігали значне зниження вмісту жиру в  печінці при 
візуальному аналізі ультразвукових зображень, АСТ 
і АЛТ, рівня інсуліну натще, тоді як у  групі плацебо 
змін не зафіксовано. Отже, емпагліфлозин поліпшує 

стеатоз печінки і, що важливіше, показники фіброзу 
печінки у пацієнтів з НАЖХП без ЦД 2 типу.

Згідно з практичними рекомендаціями Американ-
ської асоціації клінічної ендокринології з діагности-
ки та лікування НАЖХП і  Американської асоціації 
з вивчення захворювань печінки 2022 р., особам із 
ЦД 2 типу та підтвердженим біопсією НАСГ слід при-
значати піоглітазон або арГПП-1. З  огляду на знач-
ний протекторний кардіометаболічний та нирко-
вий ефект інгібітори іНЗКТГ 2 можна розглядати як 
допоміжну фармакотерапію для осіб із ЦД 2 типу та 
НАЖХП, оскільки вони зменшують стеатоз печінки, 
але вплив на стеатогепатит і фіброз печінки потре-
бує проведення додаткових РКД, зокрема з  вико-
ристанням біопсії печінки [128].

ВИСНОВКИ

Емпагліфлозин є  новою універсальною молеку-
лою, якій вдалося змінити глюкозоцентричний підхід 
в ендокринології на органопротекторний. Результати 
базових клінічних досліджень, проведених з емпаглі-
флозином (EMPA-REG-OUTCOME, EMPEROR-REDUCED, 
EMPEROR-PRESERVED та EMPULSE), дають підставу 
стверджувати про здатність емпагліфлозину знижу-
вати смерть від серцево-судинних подій або госпі-
талізацію з  приводу серцевої недостатності та упо-
вільнювати прогресування хронічної хвороби нирок.

Клініцисти часто нехтують метаболічними ефек-
тами емпагліфлозину, які відіграють важливу роль 
у  поліморбідного пацієнта. Підтвердженими та 
потенційно сприятливими метаболічними результа-
тами прийому емпагліфлозину є:

1. Вибірковий антигіперглікемічний ефект лише 
в  умовах гіперглікемії/глюкозурії, що не залежить 
ані від продукції інсуліну, ані від чутливості пери-
феричних тканин до інсуліну, а  лімітований лише 
рШКФ. Цей ефект дає змогу уникати гіпоглікемії 
навіть у пацієнтів без діабету.

2. Препарат є  одним з  найдовговічніших серед 
пероральних цукрознижувальних засобів і  дає 
змогу протягом 6 — 8 років утримувати досягнуті 
значення HbA1c, відтерміновуючи ініціацію інсулі-
нотерапії у пацієнтів із ЦД 2 типу.

3. Емпагліфлозин у пацієнтів з ЦД 2 типу переважав 
плацебо щодо запобігання смертності внаслідок сер-
цево-судинних захворювань, нелетального інфаркту 
міокарда або нелетального інсульту. Ефект спричи-
нений значним зниженням ризику серцево-судинної 
смертності без суттєвих змін щодо нелетального 
інфаркту міокарда або нелетального інсульту.
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4. Можливе поєднання з  іншими пероральними 
та ін’єкційними цукрознижувальними препаратами. 
У разі поєднання з препаратами сульфонілсечовини 
або інсуліном, останні потребують корекції дози 
у бік її зменшення.

5. Втрата 2 — 3 кг маси тіла на тлі емпагліфлози-
ну є  очікуваним явищем, яке може модифікувати 
показники АТ та резистентність до інсуліну.

6. Коригування рівня сечової кислоти у  крові 
сприяє зменшенню появи перших нападів подагри 
і  відтермінуванню призначення протиподагричних 
препаратів.

7. Прийом емпагліфлозину асоціювався зі зни-
женням ризику сечокам’яної хвороби на 40 %.

8. Здатність знижувати стеатоз та поліпшувати 
показники фіброзу печінки у пацієнтів з НАЖХП без 
ЦД 2 типу.

9. Сприятливий вплив препарату на когнітивні 
порушення та зниження ризику деменції, стиму-
ляцію еритропоезу, зниження ризику діабетичної 
ретинопатії.

Статтю опубліковано за підтримки представни-
цтва «Берінгер Інгельхайм» в Україні.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
А. В. Кедик; збір та опрацювання матеріалу, написан-
ня тексту  — А. В. Кедик, О. О. Куцин; редагування  — 
О. О. Куцин.
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РЕЗЮМЕ

В огляді літератури розглядається нова універсаль-
на молекула емпагліфлозину, якій вдалося змінити 
глюкозоцентричний підхід в ендокринології на орга-
нопротекторний. Результати базових клінічних дослі-
джень, проведених з  емпагліфлозином (EMPA-REG-
OUTCOME, EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-PRESERVED 
та EMPULSE), дають підстави стверджувати про здат-
ність емпагліфлозину знижувати випадки серцево-
судинної смерті або госпіталізацію з приводу серцевої 
недостатності та уповільнювати прогресування хро-
нічної хвороби нирок. Серед підтверджених і потен-
ційно сприятливих метаболічних наслідків прийому 
емпагліфлозину слід зазначити такі: вибірковий анти-
гіперглікемічний ефект лише в  умовах гіперглікемії/
глюкозурії, що не залежить ані від продукції інсуліну, 
ані від чутливості периферичних тканин до інсуліну, 
а  лімітований лише швидкістю клубочкової фільтра-
ції. Цей ефект дає змогу уникати гіпоглікемії навіть 
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у пацієнтів без діабету. Препарат є одним з найбільш 
довговічних серед пероральних цукрознижувальних 
засобів і  дає змогу протягом 6 — 8 років утримувати 
досягнуті значення глікозильованого гемоглобіну, від-
терміновуючи ініціацію інсулінотерапії у  пацієнтів із 
цукровим діабетом 2 типу. Емпагліфлозин у пацієнтів 
із цукровим діабетом 2 типу переважав плацебо щодо 
запобігання смертності внаслідок серцево-судинних 
захворювань, нелетального інфаркту міокарда або 
нелетального інсульту. Ефект спричинений значним 
зниженням ризику серцево-судинної смертності без 
суттєвих змін щодо нелетального інфаркту міокар-
да або нелетального інсульту. Можливе поєднання 
з  іншими пероральними та ін’єкційними цукрозни-
жувальними препаратами. У  разі поєднання з  пре-
паратами сульфонілсечовини або інсуліном, останні 
потребують корекції дози у  бік її зменшення. Втрата 
2 — 3 кг маси тіла на тлі емпагліфлозину є  очікува-
ним явищем, яке може модифікувати показники 
артеріального тиску та резистентність до інсуліну. 
Емпагліфлозин має здатність знижувати стеатоз та 
поліпшувати показники фіброзу печінки у  пацієнтів 
з  неалкогольною жировою хворобою печінки без 
цукрового діабету 2 типу.

Ключові слова: емпагліфлозин, цукровий діа-
бет, серцево-судинні ускладнення, хронічна хвороба 
нирок.

ABSTRACT

Metabolic effects of sodium-glucose 
co-transporter 2 inhibitor

A. V. Kedyk, O. O. Kutsyn

Uzhhorod National University

The literature review considers the new universal 
molecule empagliflozin, which managed to change 
the glucose-centric approach in endocrinology to an 

organoprotective one. The results of the pivotal clini-
cal trials conducted with empagliflozin (EMPA-REG-
OUTCOME, EMPEROR-REDUCED, EMPEROR-PRESERVED 
and EMPULSE) strongly support the ability of empa-
gliflozin to reduce rates of cardiovascular death or hospi-
talization for heart failure and to slow down the progres-
sion of chronic kidney disease. Among the confirmed 
and potentially favorable metabolic consequences of 
empagliflozin administration, the following should be 
emphasized: a  selective antihyperglycemic effect only 
in conditions of hyperglycemia/glucosuria, which does 
not depend either on insulin production or sensitivity 
of peripheral tissues to insulin but is limited only by 
the glomerular filtration rate. This effect allows avoid-
ing hypoglycemia even in patients without diabetes. 
The drug is one of the most durable among oral hypo-
glycemic agents and allows to maintain the achieved 
HbA1c values for 6 — 8 years, delaying the initiation of 
insulin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus. 
Empagliflozin was superior to placebo in preventing 
death from cardiovascular disease, nonfatal myocardial 
infarction, or nonfatal stroke in patients with type 2 dia-
betes mellitus. This effect resulted from the significant 
reduction in the risk of cardiovascular mortality without 
significant changes in nonfatal myocardial infarction 
or nonfatal stroke. Combination with other oral and 
injectable hypoglycemic drugs is possible. In case of 
combination with sulfonylurea drugs or insulin, the dose 
of the latter needs to be adjusted in the direction of its 
decrease. Weight loss of up to 2 — 3 kg against the back-
ground of empagliflozin is an expected phenomenon 
that can modify blood pressure indicators and insulin 
resistance. Empagliflozin has the ability to reduce ste-
atosis and improve liver fibrosis scores in patients with 
NAFLD without type 2 diabetes mellitus.

Keywords: empagliflozin, diabetes mellitus, 
cardiovascular complications, chronic kidney disease.


