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Резюме

Цель работы. Целью настоящего исследования явилась оценка влияния дапаглифлозина на ключевые параметры, отражаю-
щие выраженность сердечной недостаточности у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией 
выброса.
Материалы и методы исследования. В исследование включены 30 пациентов мужского пола, средний возраст – 61,6 ± 11,1 
года. Критерии включения в исследование: больные с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса 
любого генеза, находящиеся на стандартной терапии хронической сердечной недостаточности, включающей ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента/антагонисты рецепторов ангиотензина II, β-блокаторы, антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов. Определялся уровень мозгового натрийуретического пептида в крови, проводилась трансторакальная 
эхокардиоскопия с допплеровским картированием с определением фракции выброса по Симпсону, использовались тест 
шестиминутной ходьбы, опросник по здоровью EQ-5D, Монреальская шкала оценки когнитивных функций у исходной 
группы пациентов c хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса и через 6 месяцев на фоне вклю-
чения в терапию ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа.
Результаты. На фоне терапии дапаглифлозином отмечалось уменьшение уровня мозгового натрийуретического пептида 
до 1914,0 ± 500,7 пг/мл, р = 0,001, что на 36% меньше исходного показателя. Отмечалось нарастание фракции выброса левого 
желудочка на 15,1% от исходного значения (35,2 ± 8,6% исходно против 40,5 ± 10,8% на фоне включения ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа, р = 0,07). При проведении теста шестиминутной ходьбы выявлен статистически 
значимый прирост пройденной пациентом дистанции, что позволило сделать вывод об изменении функционального класса 
сердечной недостаточности по NYHA с III на II. При анализе показателя состояния здоровья, согласно соответствующему 
опроснику EQ-5D, отмечалось нарастание с 56,4 ± 20,4 до 65,8 ± 10,1. При оценке по Монреальской шкале показатели также 
улучшились: 24,4 ± 1,6 исходно против 25,3 ± 1,7 после включения в терапию ингибиторов натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа, р = 0,34.
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С ердечная недостаточность (СН) 
на сегодняшний день является 
довольно распространенным 
состоянием, которым страда-

ют > 37,7 млн человек во всем мире [1, 2]. 
Это хроническое прогрессирующее 
состояние является частой причиной 
госпитализации, особенно пожилых 
людей. Заболеваемость данной патоло-
гией неуклонно растет, лечение паци-
ентов на амбулаторном и стационарном 
этапе сопряжено с огромными эконо-
мическими затратами. Так, согласно 
данным исследования GW TG-HF, 
в котором проводился анализ пятилет-
ней смертности пациентов с СН с низ-
кой, умеренно сниженной и сохранной 
фракцией выброса (ФВ), все три группы 
имели одинаковую пятилетнюю смерт-
ность, которая составила 75% [3]. Такие 
устрашающие статистические данные 
ведут к выявлению путей решения дан-
ной проблемы. Одним из таких путей 
является модернизация терапии хрони-

ческой СН (ХСН). Ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа 
(иНГЛТ2) представляют собой новый 
тип пероральных гипогликемических 
средств с высоким сердечно-сосуди-
стым защитным эффектом. Существует 
несколько линий клинических данных, 
свидетельствующих о том, что иНГЛТ2 
могут значительно снизить риск СН 
и смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ).

DECLARE-TIMI 58 представляет 
собой рандомизированное двойное 
слепое многонациональное плацебо-
контролируемое исследование фазы III 
дапаглифлозина у пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) 2-го типа и уста-
новленным атеросклеротическим ССЗ 
(АССЗ) или множественными фактора-
ми риска (ФР) АССЗ. В исследовании 
участвовали 17 160 пациентов, из них 
10 186 без АССЗ, которые наблюдались 
в среднем 4,2 года. Применение дапа-
глифлозина привело к более низкой 

частоте сердечно-сосудистых смертей 
или госпитализаций по поводу СН 
(4,9% против 5,8%; ОР 0,83; 95% ДИ 0,73-
0,95; p = 0,005), что отражает более низ-
кую частоту госпитализации по поводу 
СН (ОР 0,73; 95% ДИ 0,61-0,88) [4].

Исследование CANVAS объедини-
ло данные двух испытаний с участием 
в общей сложности 10 142 больных 
СД 2-го типа с высоким сердечно-сосу-
дистым риском. Участники каждого 
испытания были случайным образом 
распределены для получения кана-
глифлозина или плацебо и наблюда-
лись в среднем в течение 188,2 недели. 
Первичной конечной точкой была сово-
купность смерти от сердечно-сосуди-
стых причин, нефатального инфаркта 
миокарда или нефатального инсульта. 
Средний возраст участников составил 
63,3 года, 35,8% – женщины, средняя 
продолжительность СД составила 13,5 
лет, а 65,6% имели в анамнезе ССЗ. 
Частота первичного исхода была ниже 
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Abstract 
Objective. The aim of the current research is the dapagliflozin influence on the key parameters that shows the severity of heart failure 
among patients with chronic heart failure with low ejection fraction.
Materials and methods. The research involves 30 mail patients average aged 61,6 ± 11,1. The basis of involving the patients is the following: 
heart failure with low ejection fraction of any origin and common therapy of chronic heart failure including inhibitors of angiotension 
converting enzyme/ antagonist of angiotension II receptors, β-blockers, antagonist of mineralocorticoid receptors. The NTproBNP level 
in blood was defined and there were the transthoracal echocardioscopy with Doppler mapping along with ejection fraction determination 
according to Simpson, the 6-minute walking test, the questionnaire on health EQ-5D, the Montreal assessment scale of cognitive func-
tions among the heart failure with low ejection fraction patients of the inception cohort and in 6-month period affected by the therapy 
with SGLT2 inhibitors.
Results. The therapy with dapagliflozin has caused the decrease in the NTproBNT level up to 1914,0 ± 500,7 pg/ml, p = 0,001 that 36% 
less then baseline indexes. There was the increase in ejection fraction of left ventricle by 15,01% comparing with the baseline (35,2 ± 
8,6% – baseline, 40,5 ± 10,8% after the SGLT2 inhibitor therapy, p = 0,07). While having 6-minute walking test the significant walking 
distance increase was found out. It enables us to make the conclusion about the changes of the heart failure functional class according to 
NYHA from III to II. Analyzing the health status level (according to the questionnaire on health EQ-5D) there was the increase from 
56,4 ± 20,4 to 65,8 ± 10,1. According to the Montreal assessment scale there was enhancement of indexes: 24,4 ± 1,6 – baseline, 25,3 ± 
1,7 – after the SGLT2 inhibitor therapy, p = 0,34.
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при приеме канаглифлозина, чем при 
приеме плацебо (26,9 против 31,5 участ-
ников на 1000 пациенто-лет; ОР 0,86; 
95% ДИ 0,75-0,97; р < 0,001) [5].

В плацебо-контролируемом исследо-
вании фазы III DAAPA-HF случайным 
образом распределили 4744 пациента 
с СН 2-4 функциональных классов 
(ФК) и ФВ 40% или менее для полу-
чения либо дапаглифлозина (в дозе 
10 мг один раз в день), либо плацебо 
в дополнение к рекомендуемой стан-
дартной терапии СН. Первичным 
исходом считалось сочетание деком-
пенсации СН или сердечно-сосуди-
стой смерти. Среди пациентов с СН 
и сниженной ФВ риск наступления 
декомпенсации СН составил 16,3% 
в группе с применением дапаглифло-
зина против 21,2% в группе плацебо 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,65-0,85; р < 0,001). 
Смерть от сердечно-сосудистых причин 
была ниже у получавших дапаглифло-
зин – 9,6% против 11,5% в группе плаце-
бо (ОР 0,82; 95% ДИ 0,69-0,98), незави-
симо от наличия или отсутствия СД [6]. 
На основании результатов представлен-
ных исследований сделано заключение 
о класс-специфическом кардиопротек-
тивном эффекте иНГЛТ2. 

Ученые пытаются объяснить меха-
низмы действия препаратов из груп-
пы иНГЛТ2. Помимо понятных пато-
генетических механизмов действия 
иНГЛТ2, направленных на поддержа-
ние нормальной сердечной функции 
и повышение сердечного выброса, таких 
как уменьшение объемной перегрузки 
[7], снижение артериального давления 
(АД), жесткости артерий и сосудисто-
го сопротивления, описанного для 
эмпаглифлозина [8], ингибирование 
симпатического тонуса путем раз-
личных механизмов, снижение секре-
ции симпатически активных веществ 
в плазме, а также снижение потреб-
ления кислорода миокардом [9-12], 
в настоящее время механизмы прямо-
го воздействия иНГЛТ2 на миокард 
и их системные эффекты, способ-
ству ющие кардиопротек торном у 
действию иНГЛТ2, все еще изучают-
ся. С этой целью проводятся много-
численные, пока еще небольшие, 
исследования на животных. Также 
изучается влияние иНГЛТ2 на ткани 
и клетки миокарда человека, получен-
ные при операции на открытом сердце. 
Достоверно известно, что фиброз мио-

карда является неотъемлемой частью 
ремоделирования сердца, что приводит 
к снижению сердечной функции и раз-
витию СН. Миокард с аномально акти-
вированными фибробластами секре-
тирует белки внеклеточного матрикса, 
что приводит к нарушению функции 
желудочков и сократительной дисфунк-
ции, способствуя сердечному фибро-
зу [13]. T. M. Lee и др. [14] показали, 
что дапаглифлозин значительно инги-
бирует сердечный фиброз путем регуля-
ции фенотипа макрофагов на моделях 
крыс после инфаркта миокарда. Кроме 
того, S. Kang и соавт. [15] продемонстри-
ровали, что эмпаглифлозин подавля-
ет профибротические маркеры, такие 
как коллаген типа I, α-актин гладких 
мышц, фактор роста соединительной 
ткани и матриксную металлопроте-
иназу-2, а также уменьшает актива-
цию фибробластов, индуцированную 
трансформирующим фактором роста 
β1 (TFG-β1). 

А на лиз данны х проспек тивно-
го многоцентрового исследования, 
в котором изучалось влияние иНГЛТ2 
дапаглифлозина на диастолические 
функциональные показатели левого 
желудочка (ЛЖ) при проведении эхо-
кардиографии у больных СД 2-го типа 
со стабильной СН в пяти учреждени-
ях Японии, показал, что применение 
данного препарата ассоциировано 
с улучшением продольной функции 
миокарда ЛЖ, что приводило к даль-
нейшему улучшению диастолической 
функции ЛЖ у пациентов с СД 2-го 
типа со стабильной СН [16]. В иссле-
довании E. Benetti и соавт. проведена 
оценка влияния иНГЛТ2 на метаболи-
ческие изменения миокарда. Доказано, 
что лечение эмпаглифлозином значи-
тельно уменьшало стеатоз миокарда 
и печени за счет снижения накопле-
ния триглицеридов (ТГ), однако оста-
лось неясным, было ли наблюдаемое 
влияние эмпаглифлозина на накопле-
ние кардиальных ТГ тканеспецифиче-
ским [17].

Несмотря на солидное количество 
исследований с применением иНГЛТ2, 
специальных прямых масштабных 
работ, направленных на установле-
ние взаимосвязи действия иНГЛТ2 
на ФВЛЖ и ФК СН, не проводилось. 
В своем исследовании мы попытались 
доказать влияние иНГЛТ2 на ключевые 
параметры, отражающие выраженность 

СН у пациентов с ХСН с низкой ФВ 
(нФВ), доступные в реальной клини-
ческой практике.

Целью данного исследования была 
оценка влияния дапаглифлозина 
на динамику течения СН у пациентов 
с ХСН с нФВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проводилось на базе 
Ульяновской областной клинической 
больницы при поддержке Ульяновского 
государственного у ниверси тета. 
В исследование включены 30 пациентов 
мужского пола, средний возраст – 61,6 ± 
11,1 года, 7 из них страдали СД 2-го 
типа. Критерии включения пациен-
тов в исследование: все они имели СН 
с нФВ любой этиологии, получали 
стандартную терапию ХСН не менее 
6 месяцев до модернизации терапии, 
включающую ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента – АПФ 
(68% пациентов) или антагонисты 
рецепторов ангиотензина II – АРА II 
(32% пациентов), β-блокаторы (98% 
пациентов), антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов – АМКР (100% 
пациентов), 27% пациентов получали 
петлевые диуретики; ФВЛЖ ≤ 40%; 
уровень мозгового натрийуретическо-
го пептида (NTproBNP) ≥ 400 пг/мл. 
Критерии исключения: расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) 
< 30 мл/мин/1,73 м2, СД 1-го типа. 
Длительность наблюдения за пациен-
тами составила 6 месяцев.

На входе в исследование проводился 
осмотр пациентов, общеклинические 
исследования, определялся уровень 
NTproBNP в крови, выполнялись транс-
торакальная эхокардиоскопия на аппа-
рате Vivid E 95 с применением режима 
автоматической недопплеровской коли-
чественной оценки глобальной сокра-
тительной функции ЛЖ по Simpson 
(датчик M5S-D), тест шестиминутной 
ходьбы, использовались опросник 
по здоровью EQ-5D и Монреальская 
шкала оценки когнитивных функ-
ций. В течение 6 месяцев наблюдения 
пациенты ежемесячно приглашались 
на контрольные осмотры, проводились 
регистрация электрокардиограммы, 
по показаниям — оценка динамики 
СКФ, уровня калия в плазме крови, 
уточнялась степень приверженности 
к терапии. 
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Все пациенты точно выполняли 
рекомендации по приему препаратов. 
Процент получавших блокаторы АПФ 
снизился до 62% ввиду развития сухо-
го кашля. Получавшие АРА II соста-
вили 38%. Количество получавших 
β-блокаторы снизилось до 96% ввиду 
развития симптомной брадикардии, 
нивелируемой путем отмены препа-
рата. АМКР в течение всего периода 
наблюдения по-прежнему получали 
100% пациентов. Через 6 месяцев стан-
дартной терапии ХСН с включением 
дапаглифлозина (10 мг) повторно про-
водились вышеописанные исследова-
ния.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исход н ы й у р ов ен ь N TproBN P 

у  ис с лед уемой г ру п п ы п а ц иен-
тов составлял 2992,8 ± 660,9 пг/мл. 
На фоне терапии иНГЛТ2 отмеча-
лось уменьшение уровня NTproBNP 
до 1914,0 ± 500,7 пг/мл, р = 0,001, что 
на 36% меньше исходного показате-
ля. Отмечалось нарастание ФВЛЖ 
на 15,1% от исходного показателя (35,2 ± 
8,6% исходно против 40,5 ± 10,8% 
на фоне включения иНГЛТ2, р = 0,07). 
При проведении теста шестиминутной 
ходьбы оказалось, что исходно паци-
енты проходили 273 ± 11,3 м, а при 
включении в терапию иНГЛТ2 сред-
ние показатели пройденной дистанции 
возросли до 386 ± 11,4 м (р = 0,01). 

Таким образом, отмечался статисти-
чески значимый прирост пройденной 
пациентом дистанции, что позволило 
сделать вывод об изменении ФК СН 
по NYHA с III на II. При анализе пока-
зателя состояния здоровья соглас-
но опроснику по здоровью EQ-5D 
отмечалось нарастание показателя с 
56,4 ± 20,4 до 65,8 ± 10,1. При оценке 
по Монреальской шкале также отме-
ча ло сь у л у ч шен ие пок а з ат елей: 
24,4 ± 1,6 исходно против 25,3 ± 1,7 
после включения в терапию иНГЛТ2, 
р = 0,34. Результаты отражены в табл.

За время наблюдения ни одному 
пациенту не потребовалась повторная 
госпитализация по поводу декомпенса-
ции СН. Через 6 месяцев стандартной 
терапии ХСН с включением дапаглиф-
лозина ни один из пациентов не нуж-
дался в продолжении терапии петлевы-
ми диуретиками.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Включение в стандартную терапию 
ХСН с нФВ дапаглифлозина проде-
монстрировало снижение биомаркера 
СН (NTproBNP), отмечено нарастание 
ФВЛЖ, уменьшение симптомов СН, 
зарегистрирован функциональный про-
гресс при выполнении теста шестими-
нутной ходьбы, в связи с чем пациенты 
отмечали улучшение качества жизни, 
улучшались когнитивные функции 
исследуемых пациентов. Описанные 
результаты очень заманчивы. В эти 
захватывающие времена изучения вли-
яния нового уникального класса пре-
паратов иНГЛТ2 на сердечный метабо-
лизм и биоэнергетику мы, исследователи 
в реальной клинической практике, 
воодушевлены поисками новых возмож-
ных точек приложения класса иНГЛТ2. 
Планируется увеличение числа иссле-
дуемых пациентов с целью повышения 
уровня репрезентативности уже полу-
ченных результатов. 
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