
| FOCUS Эндокринология | №3 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №3 | 2021 | 71

Обзор / Review

ВведениеПерспективным классом сахароснижающих препара-тов в настоящее время являются ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (НГЛТ-2). Их кар-диопротективный и гипогликемический эффекты, без-опасность и эффективность применения подтверждают-ся множеством клинических исследований, что позво-ляет успешно применять препараты этой группы в кли-нической практике. Наряду с препаратами, селективноингибирующими НГЛТ-2, не менее перспективным клас-сом являются комбинированные ингибиторы НГЛТ-2 инатрий-глюкозного котранспортера 1-го типа (НГЛТ-1).Сахароснижающий эффект ингибирования НГЛТ-2, реа-лизуемый за счет снижения реабсорбции глюкозы в про-ксимальных канальцах почки, потенцируется уменьше-нием всасывания глюкозы в тонкой кишке за счет инги-бирования НГЛТ-1 в клетках эпителия.

Роль НГЛТ-1 в организмеНаиболее изученная функция НГЛТ-1 – активныйтранспорт глюкозы через мембрану щеточной каймыэпителия тонкой кишки. Молекулы НГЛТ-1 осуществ-ляют транспорт двух ионов натрия и одной молекулыглюкозы через щеточную кайму мембраны энтероци-та. За счет энергии переноса ионов натрия внутрьклетки по градиенту концентрации молекулы глюкозынакапливаются в энтероците. Натрий, попадающий вклетку, транспортируется за ее пределы натрий-калие-вым насосом в базолатеральной мембране, тем самымсоздавая энергетический потенциал для накопленияглюкозы в энтероците (рис. 1). Котранспорт натрия иглюкозы относится к вторично-активному, так как гра-диент ионов натрия создается благодаря работе нат-рий-калиевой АТ-Фазы или натрий-калиевого насоса.Иными словами, транспорт глюкозы регулируется на-
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правлением и величиной градиента ионов натрия во-круг мембраны [1].Котранспорт глюкозы и ионов натрия был впервыеупомянут R. Crane в 1961 г., а затем подтвержден и под-робно описан S. Schutz и P. Curran [2]. Фокус роли НГЛТ-1в кишечнике долгое время был направлен исключитель-но на лечение мальабсорбции и диареи, учитывая спо-собность глюкозы активировать всасывание натрия иводы в тонкой кишке [1]. В последние несколько лет ак-тивно изучаются свойства кишечного НГЛТ-1 с точкизрения влияния на всасывание углеводов и возможностивоздействия на него с целью управления гликемией.В соответствии с данными некоторых исследований,экспрессия НГЛТ-1 также происходит в ткани сердца.Так, например, S. Banerjee и соавт. доказали наличиеНГЛТ-1 в сарколемме кардиомиоцитов как на моделиживотных, так и у человека [3]. По данным Z. Lubing, исследовавшего концентрацииНГЛТ-1 и НГЛТ-2 в различных тканях человеческого ор-ганизма, наиболее активная экспрессия НГЛТ-1 происхо-дит в ткани тонкой кишки, а НГЛТ-2 – в почках. Экспрес-сия НГЛТ-2 распространена в большем количестве тка-ней и более активна, чем экспрессия НГЛТ-1. Тем не ме-нее автор подчеркивает, что наличие НГЛТ-1 во многихдругих тканях еще может быть идентифицировано, а об-наруженная активная экспрессия НГЛТ-1 в сердечнойткани позволяет судить о значительной роли НГЛТ-1 вметаболизме кардиомиоцитов [4].На сегодняшний день имеются данные о присутствиимРНК НГЛТ-1 в кишечнике, трахее, почках, сердце, мозге,яичках и предстательной железе [1]. 
НГЛТ-1 в кардиомиоцитах Экспрессия НГЛТ-1 была обнаружена в кардиомиоци-тах здоровых людей в исследовании А. Di Franco. Такжебыло отмечено значительное увеличение экспрессии

НГЛТ-1 при ишемии или сердечной недостаточности. В аналогичных образцах ткани экспрессии НГЛТ-2 обна-ружено не было, что позволяет исследователям сделатьвывод о НГЛТ-1 как о мишени воздействия для кардио-протективных препаратов в отличие от НГЛТ-2 [5].В исследовании H. Kondo была выявлена прямая зави-симость уровня НГЛТ-1 от активности НАДФН-оксидазыв кардиомиоцитах человека. При этом было исключеновлияние сердечной недостаточности, а также возраста,пола, стажа курения, наличия сахарного диабета (СД)или артериальной гипертензии на результаты исследо-вания, что позволяет предположить наличие связи меж-ду повышением НГЛТ-1 и окислительным стрессом всердечной ткани [6].Исследование S. Banerjee на мышах показало, что приСД 2-го типа или ишемии в сердечной ткани концентра-ция НГЛТ-1 повышалась. В этом же исследовании был из-мерен уровень НГЛТ-1 через 30 мин после введения ин-сулина и через 30 мин после введения лептина. В первомслучае изменений уровня НГЛТ-1 отмечено не было, од-нако после введения лептина наблюдалось семикратноеувеличение концентрации НГЛТ-1 в кардиомиоцитахмышей. Таким образом, авторами был сделан вывод о на-личии НГЛТ-1 в сарколемме кардиомиоцитов и об уча-стии НГЛТ-1 в транспорте глюкозы в кардиомиоциты вответ на некоторые гормональные стимулы [3].
НГЛТ-1 при сахарном диабетеВ исследовании J. Dyer было обнаружено, что у пациен-тов с СД 2-го типа по сравнению с контрольной группойв 3–4 раза были увеличены уровни НГЛТ-1 и GLUT-5 в ще-точной кайме энтероцитов. Наряду с этим у пациентов сдиабетом было отмечено двукратное увеличение актив-ности ферментов, участвующих в экспрессии белка в ще-точной кайме, а также трехкратное увеличение количе-ства мРНК GLUT-5 и GLUT-2 в слизистой оболочке. В каче-стве вывода из исследования высказано предположениео том, что у пациентов с диабетом увеличена абсорбцияглюкозы в кишечнике благодаря усилению синтеза бел-ков-транспортеров глюкозы, а также некоторым струк-турным изменениям мембраны энтероцитов [7].R. Lambert и соавт. показали, что транспорт натрия иглюкозы усилен в сердечной ткани у пациентов с СД 2-готипа. К полученному выводу авторы пришли, оцениваявлияние СД на продукцию НГЛТ-1 в сердце человека с ис-пользованием вестерн-блоттинга. Было обнаружено, чтоуровень НГЛТ-1 в сердечной ткани повышен у пациентовс СД 2-го типа в сравнении с группой здоровых людей.Также примечательно, что в группе пациентов с СД 2-готипа уровень сердечного НГЛТ-1 у пациентов с ожирени-ем повышен в сравнении с пациентами с нормальноймассой тела. У пациентов с СД и почечной недостаточ-ностью независимо от наличия ожирения также отмеча-лось повышение сердечного НГЛТ-1 [8].
Влияние ингибиторов НГЛТ-1 на функцию почек В исследовании влияния канаглифлозина на функциюпочек у пациентов, получающих метформин, были под-
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Fig. 1 A model for glucose absorption across the small intestine [1].
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тверждены ренопротективные свойства канаглифлози-на [9]. В группе пациентов, получающих 300 мг кана-глифлозина по сравнению с группами пациентов, полу-чающих глимепирид и канаглифлозин в дозировке 100 мг, были существенно снижены темпы прогрессиро-вания хронической почечной недостаточности как вгруппе пациентов с СД 2-го типа без альбуминурии, так иу тех, у кого альбумин-креатининовое соотношениеизначально было больше 30 мг/г. У пациентов, получав-ших канаглифлозин в дозировке 100 мг и 300 мг, альбу-мин-креатининовое соотношение спустя 2 года от нача-ла терапии оказалось соответственно на 31,7 и 49,3% ни-же, чем у пациентов, получающих глимепирид, как вгруппе здоровых людей, так и у тех, у кого альбумин-креатининовое соотношение изначально было больше30 мг/г. Исследователи делают вывод о том, что рено-протективный эффект канаглифлозина дозозависим, од-нако не связан с его сахароснижающим эффектом [10].При изучении влияния канаглифлозина на пациентов схронической почечной недостаточностью со скоростьюклубочковой фильтрации от 30 до 50 мл/мин/1,73 м2 иСД 2-го типа было выяснено, что прием канаглифлозинаснижал показатели гликированного гемоглобина. Эф-фект сравнивался у групп, получающих плацебо, кана-глифлозин в дозировках 100 и 300 мг, и оказался наибо-лее выраженным среди пациентов, получающих по 300 мг канаглифлозина (-0,33, -0,44 и -0,03% для групп,получающих 100 мг канаглифлозина, 300 мг канаглиф-лозина и плацебо соответственно) [11].Была проведена оценка возможного влияния канаглиф-лозина на продукцию кишечной микрофлорой уремиче-ских токсинов у мышей, были исследованы уровни пара-крезил сульфата (ПКС), индоксил сульфата (ИС), тримети-ламин N-оксида (ТМАО), связанных с жизнедеятель-ностью кишечной микробиоты [12], а также симметрич-ного диметиларгинина (СДМА), асимметричного димети-ларгинина (АДМА) и гуанидиносукцината (ГС), плазмен-ные уровни которых не зависят от состояния микробиотыкишечника [13]. В результате исследования было отмече-но существенное снижение уровней ПКС и ИС у группымышей с почечной недостаточностью, получающих кана-глифлозин, в сравнении с группой с почечной недостаточ-ностью. Уровень ТМАО у обеих групп с почечной недоста-точностью превышал таковой у здоровых мышей, однаконе отличался у группы, получающей канаглифлозин, отгруппы, не получающей лечения. Уровни не зависящих отсостояния микробиоты кишечника уремических токсинов(АДМА, СДМА, ГС) были ниже у мышей с почечной недо-статочностью, получающих канаглифлозин, чем у группыс почечной недостаточностью без лечения. Авторы счи-тают, что данные протективные эффекты канаглифлози-на могут быть связаны с его ингибирующей активностьюв отношении НГЛТ-1 кишечника [14].
Влияние ингибирования НГЛТ-1 на кишечную
микробиотуТакже в исследовании E. Mishima было оценено влия-ние канаглифлозина на короткоцепочечные жирные

кислоты (КЦЖК). Было исследовано содержимое слепойкишки на предмет наличия КЦЖК у тех же групп мышей.Канаглифлозин способствовал увеличению содержанияКЦЖК (ацетата, бутирата и пропионата) у мышей с по-чечной недостаточностью. Аналогичным образом в этойгруппе наблюдалось повышение уровня лактата, кото-рый связан с жизнедеятельностью кишечной микробио-ты [12]. Для исследования влияния ингибирующихНГЛТ-1 свойств канаглифлозина на мышей с почечнойнедостаточностью был измерен уровень остаточных уг-леводов в содержимом слепой кишки после пероральнойнагрузки сахарозой. Через 5 ч после получения мышамисахарозы уровень остаточной глюкозы в слепой кишке вгруппе мышей, получивших 10 мг канаглифлозина, былсущественно выше, чем в контрольной группе, что поз-воляет сделать вывод о том, что канаглифлозин способ-ствует уменьшению всасывания углеводов в тонкойкишке [14]. Было проведено исследование влияния опосредован-ного канаглифлозином ингибирования НГЛТ-1 на ки-шечную микробиоту. В группах мышей с почечной недо-статочностью было увеличено количество Bacteroidetes и
Bifidobacterium и снижено количество Firmicutes и Oscil-
lospira.  Продемонстрировано, что канаглифлозин значи-мо изменял состав микробиоты при хронической болез-ни почек, возвращая ее по ряду показателей к таковому уздоровых животных [14].
Канаглифлозин как ингибитор НГЛТ-2 
с дополнительной блокирующей активностью 
в отношении и НГЛТ-1В исследовании D. Polidori на людях, не имеющих мета-болических расстройств, была продемонстрирована эф-фективность канаглифлозина в отношении терапиипостпрандиальной гликемии. Препарат показал сниже-ние всасывания глюкозы в тонкой кишке по сравнению сконтрольной группой на 31% через 1 ч и на 20% через 2 ч после приема пищи, однако в интервале от 2 до 6 чскорость всасывания глюкозы вновь повысилась такимобразом, что за общий период 0–6 ч разница между вса-сыванием глюкозы в просвете тонкой кишки в двух груп-пах составила всего 6%. Авторы делают вывод о сниже-нии всасывания глюкозы из содержимого тонкой кишкив первые 2 ч после приема канаглифлозина, а также оботсутствии связи эффекта канаглифлозина и синдромамальабсорбции [15].H. Roadboard и соавт. исследовали влияние канаглиф-лозина на пациентов с СД 1-го типа в качестве дополне-ния к инсулинотерапии. Данные, полученные благодарянепрерывному мониторированию глюкозы, говорили отом, что значения гликемии пациентов, получающих ка-наглифлозин в дозировках 100 мг и 300 мг, дольше нахо-дились в целевом диапазоне (от 3,9 до 10 ммоль/л), чему группы, получавшей плацебо (11,6, 10,1 и -3,5% соот-ветственно), а время, когда значения гликемии превы-шали целевой диапазон, уменьшилось на 12,7 и 7,6% упациентов, получавших канаглифлозин 300 мг и 100 мгсоответственно, и увеличилось на 5,7% у получавших



плацебо. Значения ниже целевого диапазона по сравне-нию с исходными наблюдались у получающих плацебо и300 мг канаглифлозина соответственно на 2,3 и 2,6% ре-же, а в группе получающих 100 мг канаглифлозина – на1,1% чаще (рис. 2). Также было отмечено повышениеудовлетворенности пациентов качеством жизни (по ре-зультатам «Опросника удовлетворенности лечением придиабете»). Тем не менее авторы подчеркивают, что кана-глифлозин по-прежнему не применяется для лечения па-циентов с СД 1-го типа [16].По результатам исследования T. Hira, изучавшего влия-ние канаглифлозина в различных дозировках на мышейс ожирением и СД 2-го типа, важная роль в регуляции ве-са у пациентов, получающих канаглифлозин, принадле-жит потере калорий в процессе образования мочи и из-быточной экскреции глюкозы при гипергликемическихсостояниях вследствие ингибирования НГЛТ-2 [17]. Од-нако в ходе исследования было выявлено повышениепродукции глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) иснижение продукции глюкозозависимого инсулинотроп-ного пептида (ГИП) вследствие приема канаглифлозина.Данные о том, что ГПП-1 участвует в регуляции пищево-го поведения, а также о применении аналогов ГПП-1 с це-лью терапии ожирения позволяют сделать вывод о поло-жительном эффекте канаглифлозина на снижение массытела через усиление продукции ГПП-1 [18]. Напротив,ГИП может способствовать повышению массы тела засчет усиления всасывания жиров в просвете кишечника[19]. Таким образом, ингибирование НГЛТ-1 играет рольв профилактике или лечении ожирения путем регуляциисекреции ГПП-1 и ГИП [17].

Дозозависимый эффект канаглифлозинаВ исследовании влияния канаглифлозина в дозиров-ках 100 и 300 мг на пациентов с СД 2-го типа, получавшихпрепараты метформина и препараты сульфонилмочеви-ны и не достигших удовлетворительного гликемическо-го контроля, был обнаружен дозозависимый эффект пре-парата относительно улучшения показателей гликиро-ванного гемоглобина и снижения веса, что позволяет ис-следователям назвать канаглифлозин терапевтическойопцией для таких пациентов. При оценке массы тела па-циентов были получены следующие результаты: сниже-ние на 2,2% (1,9 кг) и 3,3% (2,9 кг) зафиксировано в груп-пах, получавших канаглифлозин 100 мг и 300 мг соответ-
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                   24            25            26
                  8,5           4,3           8,5

Рис. 2. Изменения количества времени в процентах, проведенного в пределах, выше и ниже целевого диапазона гликемии по данным
непрерывного мониторирования глюкозы.
Fig. 2. Change from baseline in the percentage of time spent within, above, and below target as measured by CGM. 

Рис. 3. Изменения массы тела у пациентов, принимающих
канаглифлозин 100 мг, 300 мг и плацебо.
Fig. 3. Change in body weight in patients receiving canagliflozin 100 mg,
300 mg and placebo.
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ственно, в сравнении с группой плацебо (рис. 3). Также к26-й неделе исследования средние показатели глюкозыплазмы натощак оказались на 2,0 и 2,4 ммоль/л меньшев группах пациентов, получавших канаглифлозин 100 мги 300 мг соответственно в сравнении с группой получав-ших плацебо пациентов [20]. В исследовании канаглиф-лозина в дозировках 50, 100 и 300 мг был также подтвер-жден дозозависимый эффект, была отмечена хорошаяпереносимость препарата участниками исследования[21].При оценке гипогликемических свойств канаглифло-зина и дапаглифлозина в максимально разрешенных до-зах (300 мг и 10 мг соответственно) на здоровых людяхбыло обнаружено, что оба препарата одинаково эффек-тивно подавляют активность НГЛТ-2, однако канаглиф-лозин способствовал более эффективному снижениюпостпрандиальной гликемии, а также экскреции глюко-зы с мочой, чем дапаглифлозин (рис. 4). Вывод о том, чтоболее эффективное снижение постпрандиальной глике-мии при приеме канаглифлозина обусловлено его свой-ством ингибировать еще и НГЛТ-1, сделан на основанииобнаружения большей концентрации канаглифлозина

по сравнению с дапаглифлозином в просвете кишечникав постпрандиальном периоде [22].
ЗаключениеПрименение препаратов с ингибирующей актив-ностью в отношении НГЛТ-1 может стать перспектив-ным направлением в лечении СД 2-го типа. Имеющиесяна сегодняшний день данные о наличии НГЛТ-1 в стенкетонкой кишки и миокарде, а также об особенностях ихфункционирования при СД и ожирении позволяют рас-сматривать ингибиторы НГЛТ-1 как лекарственные пре-параты с кардиопротективным и сахароснижающим эф-фектами. Канаглифлозин является уникальным предста-вителем группы иНГЛТ-2, поскольку, помимо высокойингибирующей активности в отношении НГЛТ-2, он так-же в определенной мере обладает свойствами блокатораНГЛТ-1, что может способствовать дополнительномуснижению гликемии, массы тела, а также иметь аддитив-ный эффект в отношении кардио- и нефропротекции. 
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