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Серцева недостатність із збереженою фракцією 
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інгібіторами натрій-глюкозного котранспортера-2
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Тривалий фізіологічний стрес може спричинити несприятливі серцево-ниркові ускладнення, включаючи кардіоміо-
патію, серцеву недостатність (СН) та хронічну хворобу нирок (ХХН). Інгібітори натрій-глюкозного котранспорте-
ра-2 (іНЗКТГ-2) схвалені для лікування цукрового діабету 2-го типу (ЦД2) та продемонстрували позитивний ефект 
щодо  кардіоренальної системи у пацієнтів з ЦД2 та без нього.
СН із збереженою фракцією викиду (СНзбФВ) – це різнопланове захворювання, яке виникає внаслідок широкого 
спектра супутніх захворювань. Ожиріння, гіпертензія та ЦД є основними факторами СНзбФВ. Результати клініч-
них випробувань демонструють, що рівень захворюваності та віддалена смертність пацієнтів із ЦД2 із СНзбФВ 
вищі, ніж у пацієнтів без нього. 
Встановлено, що інгібування натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу (НЗКТГ-2) зменшує реабсорб-
цію відфільтрованої глюкози в проксимальному канальці, що призводить до глюкозурії та зниження рівня глюко-
зи в крові через інсулінонезалежний механізм. Позитивні ефекти інгібіторів натрій-глюкозного котранспортера-2 
(іНЗКТГ-2) є наслідком зниження глюконеогенезу та покращення чутливості до інсуліну, однак вони пов’язані з 
вищою реакцією глюкагону та вивільненням інсуліну β-клітинами підшлункової залози. 
Інгібітори НЗКТГ-2 були ідентифіковані як потужні антиоксидантні препарати, які можуть захистити від окисного 
пошкодження шляхом зменшення утворення вільних радикалів або активації антиоксидантної системи. Інгібування 
НЗКТГ-2 впливає на нервову, серцево-судинну та ендокринну системи, що призводить до складних метаболічних 
ефектів, які виходять за рамки простого контролю глікемії, сприяють пом’якшенню ремоделювання міокарда та по-
силенню захисту серцево-судинної системи. 
Терапія інгібіторами НЗКТГ-2 приводить до зменшення ушкодження міокарда від окисного стресу та фіброзу серця. 
Інгібітори НЗКТГ-2 збільшують мобілізацію та окислення ліпідів, підвищують рівень кетонових тіл у плазмі та 
зменшують поглинання глюкози тканинами, покращуючи серцеву функцію. Захисна дія іНЗКТГ-2 щодо серцевої 
недостатності та пов’язаних з нею ускладнень частково зумовлена їх здатністю знижувати цитоплазматичні рівні 
натрію та кальцію, одночасно збільшуючи мітохондріальний кальцій. Таким чином, іНЗКТГ-2, модулюючи мета-
болізм натрію та кальцію, покращують регуляцію кальцію і функцію мітохондрій, пом’якшуючи ремоделювання 
передсердь та знижуючи ризик аритмії при таких станах, як серцева недостатність та цукровий діабет. Результати 
останніх досліджень відкривають нові можливості у лікуванні пацієнтів із СН. Множинні ефекти іНЗКТГ-2 сприя-
ють поліпшенню перебігу СН, знижуючи ризик госпіталізації з приводу СН та покращення якості і тривалості життя.
Ключові слова: серцева недостатність, цукровий діабет, інгібітори натрій-глюкозного котранспортера-2.

Heart failure with preserved ejection fraction in patients with diabetes mellitus. Treatment with 
sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors
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The prolonged physiological stress can lead to adverse cardiorenal complications, including cardiomyopathy, heart failure 
(HF), and chronic kidney disease (CKD). Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors are approved for the treatment 
of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and have demonstrated beneficial cardiorenal effects in patients with and without T2DM.
Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a multifaceted disease that results from a wide range of comorbidities. 
Obesity, hypertension, and diabetes mellitus are major risk factors for HFpEF. Clinical trial results demonstrate that morbidity 
and long-term mortality in patients with T2DM with HFpEF are higher than in patients without HFpEF.
Inhibition of sodium-glucose cotransporter type 2 (SGLT-2) has been shown to reduce the reabsorption of filtered glucose in 
the proximal tubule, leading to glycosuria and a decrease in blood glucose levels through an insulin-independent mechanism. 
The beneficial effects of SGLT-2 inhibitors are due to reduced gluconeogenesis and improved insulin sensitivity, but are 
associated with increased glucagon response and insulin release from pancreatic β-cells.
SGLT-2 inhibitors have been identified as potent antioxidant agents that may protect against oxidative damage by reducing 
free radical generation or activating the antioxidant system. Inhibition of SGLT-2-2 affects the nervous, cardiovascular and 
endocrine systems, leading to complex metabolic effects that go beyond simple glycemic control, contributing to the attenuation 
of myocardial remodeling and enhancing cardiovascular protection.
Treatment with SGLT-2 inhibitors has been shown to reduce myocardial damage from oxidative stress and cardiac fibrosis.
SGLT-2 inhibitors increase lipid mobilization and oxidation, increase plasma ketone body levels, and reduce tissue glucose uptake, 
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improving cardiac function. The protective effects of SGLT-2 inhibitors on heart failure and its associated complications are 
partly due to their ability to reduce cytoplasmic sodium and calcium levels while increasing mitochondrial calcium. Thus, SGLT-2 
inhibitors, by modulating sodium and calcium metabolism, improve calcium regulation and mitochondrial function, mitigating 
atrial remodeling and reducing the risk of arrhythmia in conditions such as heart failure and diabetes mellitus. The results of 
recent studies open up new possibilities in the treatment of patients with HF. The multiple effects of SGLT-2 inhibitors contribute 
to the improvement of the course of HF, reducing the risk of hospitalization for HF and improving the quality and duration of life.
Keywords: heart failure, diabetes mellitus, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors.

Існує двостороння патофізіологічна взаємодія між сер-
цем і нирками. Тривалий фізіологічний стрес може 

спричинити несприятливі серцево-ниркові ускладнен-
ня, включаючи кардіоміопатію, серцеву недостатність 
(СН) та хронічну хворобу нирок (ХХН). Інгібітори 
натрійзалежного котранспортера глюкози 2-го типу 
(іНЗКТГ-2) спочатку були схвалені для лікування 
цукрового діабету 2-го типу (ЦД2), але згодом проде-
монстрували позитивний ефект щодо кардіоренальної 
системи у пацієнтів з ЦД2 та без нього [1].

СН – це клінічний синдром, спричинений структур-
ними та функціональними аномаліями серця, які пору-
шують здатність шлуночків наповнюватися або викида-
ти кров. СН є поширеною хворобою, яка щороку вра-
жає 22 млн людей у всьому світі [2]. СН із збереженою 
фракцією викиду (СНзбФВ) характеризується ознака-
ми та симптомами СН за наявності нормальної фрак-
ції викиду лівого шлуночка. СНзбФВ спостерігається 
приблизно у половині випадків СН і визначається як 
гетерогенний синдром з дискретними фенотипами у 
тісному зв’язку з метаболічним синдромом. СНзбФВ є 
синдромом з різноманітною етіологією та патофізіоло-
гічними факторами. Зростаюча поширеність СНзбФВ і 
відсутність терапії, що спирається на рекомендації, від-
новили інтерес до її патофізіології [3–7].

СНзбФВ – це різнопланове захворювання, яке ви-
никає внаслідок широкого спектра супутніх захворю-
вань. Вік, ожиріння, ЦД2, гіпертензія, дисліпідемія та 
ХХН сприяють концентричному ремоделюванню ліво-
го шлуночка (ЛШ) [8]. Ожиріння та ЦД є основними 
факторами формування СНзбФВ внаслідок збільшен-
ня об’єму епікардіальної жирової тканини (ЕЖТ). Не-
медикаментозні заходи зі зміни способу життя, гіпо-
ліпідемічна терапія та антидіабетичні засоби, що здій-
снюють модулюючий ефект на жир, такі як метформін, 
іНЗКТГ-2 або агоністи глюкагоноподібного пептиду-1 
(аГПП-1), здатні викликати регресію ЕЖТ, можуть 
бути особливо ефективними для цієї підгрупи пацієн-
тів. Прямі ефекти іНЗКТГ-2 та аГПП-1 на СНзбФВ 
нині перебувають у стадії клінічних досліджень. 

Результати клінічних випробувань демонструють, 
що рівень захворюваності та віддалена смертність хво-
рих на ЦД2 із СНзбФВ вищі, ніж у пацієнтів без ЦД. 
Однією з головних перешкод для клінічної терапії 
СНзбФВ є погано вивчена патофізіологія СНзбФВ, що 
робить створення ліків складним завданням [7, 9–10].

На молекулярному рівні основною причиною 
СНзбФВ є хронічне запалення через порушення регуля-
ції в гуморальній імунній системі. Високі рівні цитокінів, 
таких як інтерлейкін-1, -6 (ІЛ-1, ІЛ-6) і фактор некрозу 
пухлини-α (ФНП-α) у зразках крові, молекули клітин-
ної адгезії та інші медіатори можуть інфільтруватися в 
міокард, що призводить до хронічних пошкоджень [11]. 

Також ключову роль у заміщенні фібробластів у серці ві-
діграє серцевий фіброз, який реалізується шляхом акти-
вації експресії генів міофібробластів через деякі профі-
бротичні фактори (ФНП-b, ІЛ-11, ангіотензин II) [12]. 

Інший добре відомий фактор – оксид азоту (ОА), який 
є потенційною новою мішенню, оскільки при СНзбФВ 
рівні циклічного гуанозинмонофосфату (цГМФ) знижу-
ються, що пов’язано з окислювальним стресом, ендотелі-
альною дисфункцією та запаленням [7].

Механізми дії інгібіторів натрійзалежного котран-
спортера глюкози 2-го типу (іНЗКТГ-2)

Глюкоза транспортується через люмінальну мембра-
ну в позаклітинний простір за допомогою транспортера 
глюкози 2-го типу (ГЛЮТ-2), що призводить до збіль-
шення екскреції глюкози із сечею. Інгібування НЗКТГ-2 
зменшує реабсорбцію відфільтрованої глюкози в про-
ксимальному канальці, що призводить до глюкозурії та 
зниження рівня глюкози в крові через інсулінонезалеж-
ний механізм. Позитивні ефекти іНЗКТГ-2 є наслідком 
зниження глюконеогенезу та покращення чутливості до 
інсуліну, однак вони пов’язані з вищою реакцією глю-
кагону та вивільненням інсуліну β-клітинами підшлун-
кової залози [13, 14]. Представниками таких інгібіторів 
є дапагліфлозин, канагліфлозин, емпагліфлозин, іпра-
гліфлозин, тофогліфлозин, лусеогліфлозин, ертугліфло-
зин, сергліфлозин і сотагліфлозин. Останній є подвій-
ним інгібітором НЗКТГ-1 і НЗКТГ-2 [15, 16].

Спочатку вважалося, що іНЗКТГ-2 насамперед про-
являють свою дію через діуретичні або натрійуретичні 
механізми. Однак поточні дані вказують на те, що ці 
ефекти є лише тимчасовими і не відіграють ключової 
ролі [17]. Натомість іНЗКТГ-2 впливає на декілька сис-
тем, включаючи нервову, серцево-судинну та ендокрин-
ну, що призводить до складних метаболічних ефектів, 
які виходять за рамки простого контролю глікемії та 
сприяють пом’якшенню ремоделювання міокарда і по-
силенню захисту серцево-судинної системи [18].

СН часто асоціюється з підвищеними рівнями цир-
кулюючих прозапальних цитокінів, таких як інтер-
лейкін (ІЛ)-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 і фактор некрозу пухлин α 
(ФНП-α), які спричиняють несприятливе ремоде-
лювання серця. Запалення при СН опосередковуєть-
ся рецепторами розпізнавання патернів за участю 
Toll-подібний рецептора та компонентів інфламасом 
NOD-подібного рецепторного білка 3, які активують 
запальні шляхи, що призводять до гіпертрофії сер-
ця і фіброзу, тим самим збільшуючи тяжкість СН. 
Кетон β-гідроксибутират є ефективним блокатором 
запального процесу, опосередкованого інфламмасо-
мами. Оскільки іНЗКТГ-2 підвищують циркулюючі 
рівні β-гідроксибутирату, можливо, що деякі сприят-
ливі ефекти інгібування НЗКТГ-2 можуть виникати 
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вторинно по відношенню до інгібування кетонами ін-
фламмасом [19]. Вказані цитокіни сприяють активації 
імунних клітин і прогресуючому вивільненню цитокінів, 
загострюючи запальні та фіброзні процеси в серці [20]. 
Запальні біомаркери заслуговують на особливу ува-
гу, оскільки вони надають прогностичну інформацію, 
пов’язану з фіброзом, і є більш точними, ніж NT-proBNP 
(N-кінцевий про-B-тип натрійуретичний пептид) в 
оцінюванні запалення при СН [21, 22].

Зазначено, що іНЗКТГ-2 мають протизапальну 
дію, що сприяє їхнім кардіопротекторним ефектам. 
Клінічні метааналізи вказують на те, що іНЗКТГ-2 
знижують рівень запальних маркерів, таких як ІЛ-6, 
C-реактивний білок, ФНП-α та моноцитарний хемо-
таксичний білок 1 (МХБ-1), які пов’язані із систем-
ним запаленням. Дослідження на тваринах також під-
тверджують ці висновки, демонструючи, що іНЗКТГ-2 
зменшують серцеве запалення шляхом інгібування 
активації запалення [23–25], зміщують поляризацію 
макрофагів з прозапального фенотипу M1 на протиза-
пальний M2, тим самим зменшуючи кількість маркерів 
запалення і покращуючи серцеву функцію [26].

Інфаркт міокарда та ішемічно-реперфузійне пошко-
дження викликають запальну реакцію, яка може поси-
лити пошкодження та ремоделювання міокарда. Ма-
крофаги відіграють вирішальну роль у цьому контексті, 
причому макрофаги М1 викликають запалення, а М2 
сприяють відновленню тканини. ІНЗКТГ-2, включаю-
чи дапагліфлозин, відомі своєю здатністю модулювати 
активність макрофагів, тим самим зменшуючи запален-
ня та посилюючи процеси відновлення серця як у пе-
редсердях, так і в шлуночках [25, 26]. Ремоделювання 
передсердь пов’язане з підвищеним рівнем запалення. 
Кілька доклінічних [24, 25, 27] та клінічних [28, 29] до-
сліджень підкреслили роль іНЗКТГ-2 у пом’якшенні 
цього запалення, визначивши це як ключовий механізм, 
що лежить в основі їх кардіопротекторних ефектів.

Окислювальний стрес, який характеризується 
дисбалансом між продукцією активних форм кисню 
(АФК) і антиоксидантним захистом клітини, при-
зводить до значного пошкодження кардіоміоцитів. 
Надмірна кількість АФК, які переважно генеруються 
мітохондріями, НАДФН-оксидазою та роз’єднанням 
синтази оксиду азоту, може негативно впливати на біл-
ки, ліпіди та ДНК [27]. Мітохондрії відіграють вирі-
шальну роль у продукції АТФ і клітинному гомеостазі. 
Їх особливо багато в клітинах міокарда для підтримки 
серцевого скорочення, контроль їхньої функції вклю-
чає такі процеси, як злиття, поділ, біогенез і мітофагія. 
Інгібітори НЗКТГ-2 були ідентифіковані як потужні 
антиоксидантні препарати, які можуть захистити від 
окисного пошкодження шляхом зменшення утворення 
вільних радикалів або активації антиоксидантної сис-
теми, як повідомлялося в дослідженнях на тваринах.

Відомо, що іНЗКТГ-2 може зменшувати продук-
цію вільних радикалів за допомогою прямих і непря-
мих механізмів, таких як зниження гіперглікемії. Було 
описано, що дапагліфлозин знижує вироблення АФК 
шляхом пригнічення експресії ферменту НАДФН-
оксидази 4 і покращення гемодинамічного статусу. 
Крім того, нефрогенне виробництво АФК було змен-

шено шляхом інгібування НАДФН-оксидази 4, що 
привело до запобігання діабетичної нефропатії [14].

Було продемонстровано, що і дапагліфлозин, і ем-
пагліфлозин покращують функцію мітохондрій і змен-
шують вироблення АФК [30, 22].

AMPK (аденозинмонофосфат-активована протеїнкі-
наза) як ключовий регулятор клітинної енергії відіграє 
важливу роль у функціонуванні мітохондрій, сприяючи 
їх біогенезу, зменшуючи утворення АФК та керуючи ди-
намікою мітохондрій. При ЦД активація AMPK часто 
порушується, але такі активатори, як іНЗКТГ-2, мо-
жуть допомогти впоратися з проблемами серця шляхом 
посилення, опосередкованої AMPK, мітохондріальної 
динаміки [27]. Це узгоджується з висновками, які де-
монструють, що активація AMPK через іНЗКТГ-2 може 
захистити від ремоделювання передсердь при ЦД.

Нещодавно дослідники виявили, що інгібування 
НЗКТГ-2 покращує функцію ендотеліальних клітин. 
Також доведено, що інгібітори НЗКТГ-2 послаблю-
ють ендотеліальну дисфункцію та жорсткість артері-
альних судинних стінок, головним чином за рахунок 
покращення вазодилатації та утворення оксиду азоту, 
інгібування запалення, окислювального стресу та кін-
цевих продуктів пізнього глікозилювання, інгібуван-
ня поділу мітохондрій та сенесценції ендотеліальних 
клітин, беруть участь в ангіогенезі, впливають на цир-
кулюючі попередники ендотеліальних клітин і цирку-
люючі стовбурові клітини [26, 31].

Повідомляють також, що терапія інгібіторами 
НЗКТГ-2 приводила до зменшення ушкодження мі-
окарда від окисного стресу та фіброзу серця. Загалом 
окислювальний стрес і мітохондріальна дисфункція є 
ключовими в ремоделюванні передсердь і прогресу-
ванні фібриляції передсердь (ФП) як у хворих на ЦД, 
так і без нього [16]. 

Отже, іНЗКТГ-2 забезпечують терапевтичний ефект, 
покращуючи функцію мітохондрій, зменшуючи окис-
лювальний стрес і пом’якшуючи структурні та елек-
тричні зміни в передсердях. Показано, що іНЗКТГ-2 
впливають на активацію симпатичного нерва. Ці інгі-
бітори можуть гальмувати активацію симпатичного не-
рва, про що свідчать нижчі рівні тирозингідроксилази 
в нирках і зниження циркулюючих катехоламінів, що є 
важливим при ремоделюванні серця [22, 32]. 

Відзначено, що підвищення частоти серцевих ско-
рочень зазвичай посилює СН у пацієнтів зі зниженою 
фракцією викиду, тоді як при СНзбФВ більш висока 
частота серцевих скорочень у поєднанні з рекомен-
дованою терапією іНЗКТГ-2 може позитивно впли-
вати на структурне та функціональне ремоделювання 
передсердь і шлуночків [22, 33]. Отже, НЗКТГ-2 не 
тільки впливає на вегетативну дисфункцію, але й має 
потенційні переваги в пом’якшенні несприятливого 
ремоделювання передсердь і шлуночків, пов’язаного 
з різними типами СН. 

Останні дослідження підкреслюють потенціал 
іНЗКТГ-2 у лікуванні фіброзу міокарда. Клінічні робо-
ти вказують на те, що такі інгібітори, як дапагліфлозин і 
емпагліфлозин, можуть покращувати серцеву функцію 
та зменшувати фіброз як у пацієнтів з діабетом, так і у 
пацієнтів без нього. Схоже, що ці препарати впливають 
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на фіброз шляхом модуляції рівнів кальцію та натрію 
в клітинах серця, зменшення запалення та змін у різ-
них сигнальних шляхах, пов’язаних із фіброзом [26]. 
Так, дапагліфлозин зменшує фіброз міокарда шляхом 
пригнічення активації та проліферації фібробластів го-
ловним чином через AMPKα-опосередковану супресію 
сигналінгу ФНП-β. Він також знижує окислювальний 
стрес і впливає на поляризацію макрофагів, що допо-
магає покращити ремоделювання серця та зменшити 
фіброз після інфаркту міокарда [28]. 

Жирні кислоти і глюкоза є основними джерелами 
енергії для метаболізму міокарда. Однак при патоло-
гічних станах гліколіз стає переважаючим метаболіч-
ним шляхом. Роль AMPK має вирішальне значення в 
серцевому метаболізмі шляхом посилення поглинання 
жирних кислот і глюкози для підвищення продукції 
АТФ за нестачі енергії. Інгібітори НЗКТГ-2 сприяють 
метаболічному переходу від глюкози до жирних кислот, 
кетонових тіл і амінокислот з розгалуженим ланцюгом, 
тим самим покращуючи енергетичну ефективність мі-
окарда. Це метаболічне перемикання спостерігалося у 
різних видів, було показано, що інгібітори покращують 
серцеву енергетику як у дослідженнях in vitro, так і на 
людях [20, 24, 32]. ІНЗКТГ-2 збільшують мобілізацію 
та окислення ліпідів, підвищують рівень кетонових тіл 
у плазмі та зменшують поглинання глюкози тканина-
ми, покращуючи серцеву функцію [47]. Метаболічна/
міокардіальна гіпотеза забезпечення енергією припус-
кає, що підвищена продукція кетонових тіл при терапії 
іНЗКТГ-2 підвищує ефективність постачання енергії 
до серця, що особливо важливо в умовах метаболічно-
го стресу, таких як СН і ЦД [22].

Ожиріння та ЦД2 сприяють СНзбФВ через зрос-
тання вісцеральної жирової тканини, що спричинює 
запалення та фіброз серця. Збільшена ЕЖТ обмежує ро-
боту серця та вивільняє прозапальні адипокіни, поси-
люючи ризик порушення скорочення шлуночків. Було 
показано, що іНЗКТГ-2 можуть зменшувати ЕЖТ, 
знижувати серцево-судинний ризик, пом’якшувати 
фіброз передсердь і слугувати для лікування СН 
у пацієнтів із СНзбФВ з ожирінням [34]. Загалом 
іНЗКТГ-2 підвищують енергетичну ефективність міо-
карда та зменшують ЕЖТ, що може гальмувати ремо-
делювання передсердь і знижувати ризик фібриляції 
передсердь у пацієнтів з ожирінням і ЦД2.

Iнгібітори НЗКТГ-2 дещо підвищують рівень 
ЛПНЩ, але впливають на серцево-судинну захворю-
ваність (ССЗ) і смертність. Протиріччя допомогли 
вирішити результати, які продемонстрували, що дапа-
гліфлозин після 12 тиж терапії (5 мг/добу) знижував 
підклас sdЛПНЩ і підвищував рівень lbЛПНЩ у па-
цієнтів з ЦД2. Цей вплив на співвідношення підкласів 
ЛПНЩ може відігравати суттєву роль у кардіопротек-
торних властивостях іНЗКТГ-2 [16, 35].

Щодо рівня ЛПВЩ, то після 12 тиж введення ка-
нагліфлозину (100 мг/добу) кількість дуже великих 
ліпопротеїнів високої щільності і великих ліпопротеї-
нів високої щільності суттєво підвищились – на 10,9% 
і 11,5% відповідно. Ці зміни, спричинені іНЗКТГ-2, 
також можуть сприяти подальшому зниженню серце-
во-судинних наслідків [16].

Відомо, що інгібітори НЗКТГ-2 змінюють 
β-окислення вільних жирних кисот (ВЖК). Чотири-
тижневе інгібування НЗКТГ-2 дапагліфлозином у щу-
рів з ожирінням збільшує мобілізацію ГЛЮТ4 в ади-
поцитах і, таким чином, можуть мобілізувати ліпіди 
для ліполізу та β-окислення [38, 39]. 

Результати досліджень свідчать, що іНЗКТГ-2 мо-
жуть зменшувати перекисне окислення ліпідів (ПОЛ) 
завдяки своїм антиоксидантним ефектам. Схоже, що ці 
препарати індукують системи антиоксидантного захис-
ту та знижують експресію окислювальних агентів, таким 
чином зменшуючи окисне пошкодження та ПОЛ [16].

Захисна дія іНЗКТГ-2 щодо СН та пов’язаних з нею 
ускладнень частково зумовлена їхньою здатністю знижу-
вати цитоплазматичні рівні натрію та кальцію, одночас-
но збільшуючи мітохондріальний кальцій. Таким чином, 
іНЗКТГ-2, модулюючи метаболізм натрію та кальцію, 
покращують регуляцію кальцію та функцію мітохондрій, 
пом’якшуючи ремоделювання передсердь та знижуючи 
ризик аритмії при таких станах, як СН та ЦД.

Ожиріння пов’язане зі збільшенням серцевих арит-
мій, таких як фібриляція передсердь і раптова серце-
ва смерть, переважно через аномальні електричні та 
структурні зміни в серці, пов’язані з надмірним ожи-
рінням. Інгібітори НЗКТГ-2 ефективно знижують 
масу тіла, жирову масу та вісцеральний жир у паці-
єнтів із ЦД2, сприяючи виведенню глюкози із сечею 
та посилюючи ліполіз через зниження рівня інсуліну 
та підвищення рівня глюкагону [26]. Дослідження за 
участю понад 10 тис. пацієнтів із ЦД2 продемонструва-
ли, що втрата маси тіла принаймні на 5%, досягнута за 
допомогою іНЗКТГ-2, корелює зі зниженим ризиком 
нової фібриляції передсердь [22, 28]. 

Відомо, що дапагліфлозин та інші інгібітори 
НЗКТГ-2 підвищують гематокрит, можливо, через 
його діуретичний ефект, гемоконцентрацію та вплив 
на еритропоез [43]. Дійшли висновку, що дапагліфло-
зин збільшує еритропоез і гематокрит за допомогою 
механізмів, які включають пригнічення гепсидину та 
модуляцію інших білків, що регулюють всмоктування 
та мобілізацію заліза [26]. 

Отримані дані вказують на те, що іНЗКТГ-2 знижу-
ють артеріальний тиск (АТ) переважно через початкову 
втрату рідини та натрію з подальшим зменшенням жиру 
в організмі та пригніченням ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи. Так, дапагліфлозин помірно знижував 
систолічний АТ [29]. Враховуючи, що артеріальна гіпер-
тензія є основним фактором ризику ремоделювання лі-
вого передсердя, зниження АТ за допомогою іНЗКТГ-2 
може покращити ремоделювання передсердь і призвес-
ти до кращих серцево-судинних результатів [45].

Нещодавні дослідження підкреслили, що іНЗКТГ-2 
можуть модулювати ремоделювання передсердь і шлу-
ночків шляхом таргетування епігенетичних регулято-
рів, залучених до запалення, окислювального стресу 
та профібротичних процесів [21, 25–27]. Ці ефекти 
включають пригнічення генів, пов’язаних із запальни-
ми реакціями, таких як мРНК інфламасом [21, 27], по-
кращення функції мітохондрій через регуляцію синте-
зу мРНК в адипоцитах [21, 25] та зменшення фіброзу 
серця шляхом таргетування мРНК колагену [27]. 
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Також ідентифіковано нову сигнатуру мікроРНК, 
які функціонально беруть участь у регуляції ендотелі-
альної функції, що значною мірою регулюється в осла-
блених пацієнтів із СНзбФВ та ЦД. Три мікроРНК 
були значно знижені (мікроРНК-126, -342-3p і -638), а 
дві – значно підвищені (мікроРНК-21 і -92) у пацієн-
тів із СНзбФВ порівняно зі здоровими особами конт-
рольної групи. Отримані результати актуальні для клі-
нічної практики, оскільки встановлені нові біомаркери 
захворювання та відповіді на терапію [46].

Отже, сприятливі ефекти іНЗКТГ-2 щодо СНзбФВ 
пояснюються впливом:

- пригнічення НЗКТГ-2 на зниження АТ; 
- підвищення діурезу/натрійурезу;
- покращення серцевого енергетичного обміну; 
- попередження запалення;
- зниження маси тіла; 
- покращення контролю рівня глюкози; 
- гальмування симпатичної нервової системи; 
- запобігання несприятливому ремоделюванню серця;
- попередження ішемічного/реперфузійного по-

шкодження;
- пригнічення серцевого обміну Na+/H+; 
- інгібування НЗКТГ-1; 
- зменшення гіперурикемії;
- посилення аутофагії та лізосомальної деградації;
- зменшення епікардіальної жирової маси;
- підвищення рівня еритропоетину;
- збільшення циркулюючих проваскулярних клі-

тин-попередників; 
- зниження окисного стресу; 
- покращення функції судин [19].

Використання інгібіторів натрій-глюкозного ко-
транспортера 2-го (іНЗКТГ-2) для лікування серце-
вої недостатності

Інгібітори НЗКТГ-2, такі як дапагліфлозин і ем-
пагліфлозин, привернули особливу увагу і стали ре-
комендованими останнім часом для лікування СН. 
Дійсно, багатообіцяючі результати, такі як зниження 
серцево-судинної смертності та госпіталізації в обшир-
них дослідженнях щодо СН, були відтворені і в робо-
тах з СНзбФВ [47]. Інгібітори НЗКТГ-2 впливають на 
рівень глюкози, а також на метаболізм і гемодинамі-
ку, пов’язані з функцією нирок, полегшуючи клінічні 
симптоми, асоційовані з СНзбФВ. Вони також засто-
совуються для пацієнтів із СН без ЦД.

Вважається, що основними перевагами іНЗКТГ-2 
є зменшення артеріальної жорсткості та покращення 
коронарного кровотоку шляхом натрійурезу та глю-
козурії. Крім того, вони зумовлюють значне зниження 
маси тіла, порівняне з агоністами глюкагоноподібного 
пептиду-1 (аГПП-1), через втрату калорій, осмотич-
ний діурез і стимуляцію спалювання вісцерального 
жиру [14, 48]. Зменшення маси тіла за допомогою 
iНЗКТГ-2 відбувається не лише за рахунок змен-
шення рідини в організмі, а й значної втрати жирової 
тканини [14]. Лікування пацієнтів із ЦД2 інгібітора-
ми НЗКТГ-2 також призводить до зниження рівня 
HbA1c, зниження середнього систолічного артеріаль-
ного тиску на 3–6 мм рт.ст., зниження діастолічного 

АТ на 2 мм рт.ст. Подібно до діуретиків, iНЗКТГ-2 
можуть зменшувати об’єм плазми і, як наслідок, 
тиск наповнення шлуночків, що покращує перебіг 
СНзбФВ [50]. Водночас іНЗКТГ-2 можуть впливати 
на міокард безпосередньо через зменшення серцевого 
постнавантаження, інтерстиціального фіброзу та змі-
щення енергетичної матриці [51, 52]. 

Попередньо визначений аналіз дослідження 
DELIVER продемонстрував, що дапагліфлозин ста-
більно знижував ризик первинної кінцевої точки по-
рівняно з плацебо незалежно від базового класу за 
NYHA (New York Heart Association). При цьому по-
кращення якості життя (ЯЖ) було більш очевидним 
у пацієнтів NYHA III–IV. 

Об’єднання даних із досліджень DAPA-СН і 
DELIVER дозволило проаналізували переваги дапа-
гліфлозину на стан здоров’я, виміряний KCCQ (Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire), у всьому спектрі 
фракції викиду лівого шлуночка. Всього було включено 
11 007 учасників. KCCQ оцінювали через 4 і 8 міс. Дапа-
гліфлозин покращив усі ключові аспекти стану здоров’я 
незалежно від фракції викиду лівого шлуночка. У більш 
широкому метааналізі (21 737 учасників) інгібітори 
НЗКТГ-2 продемонстрували значне покращення ЯЖ 
в усьому спектрі фракції викиду вже через 3 міс спо-
стереження. Результати були підтверджені через 6 міс 
спостереження, більш широкий ефект спостерігався у 
пацієнтів із нещодавнім епізодом погіршення СН [53].

Лікування інгібіторами НЗКТГ-2 зменшувало ри-
зик смерті, серйозні побічні події та ниркові події без 
припинення лікування через побічні ефекти, серйоз-
ну гіпоглікемію, кетоацидоз або несприятливі явища 
в кінцівках. Проте два основних дослідження дапа-
гліфлозину (DAPA-СН і DELIVER) не зазначили 
суттєвих відмінностей у сечостатевих інфекціях по-
рівняно з плацебо. Крім того, дапагліфлозин характе-
ризувався найкращим профілем щодо побічних ефек-
тів порівняно з іншими іНЗКТГ-2. Також не виявле-
но підвищеного ризику інших ключових потенційних 
побічних ефектів лікування іНЗКТГ-2, включаючи 
гіпоглікемію, кетоацидоз, гангрену Фурньє та події, 
пов’язані з кінцівками, такі як ампутація або перелом. 
Ці результати дають цінну інформацію щодо профілю 
безпеки іНЗКТГ-2 та їх можливого широкого вико-
ристання у пацієнтів із СН [54]. 

Інший метааналіз свідчить про те, що лікування ін-
гібіторами НЗКТГ-2 пов’язане з кращим прогнозом у 
пацієнтів із гострою СН, ніж у пацієнтів, які не отри-
мували інгібітори НЗКТГ-2, а застосування іНЗКТГ-2 
є безпечним та ефективним [55].

Аналіз підгруп засвідчив, що дапагліфлозин демон-
струє сильніший захисний ефект щодо смертності по-
рівняно з іншими іНЗКТГ-2. Це може бути пов’язано 
з нижчим коефіцієнтом селективності для рецептора 
НЗКТГ-2: НЗКТГ-1 дапагліфлозину і, отже, він може 
мати більший потенціал для запобігання СН, оскіль-
ки у міокарді спостерігається посилення регуляції 
НЗКТГ-1 при гіпертрофії та ішемії міокарда [56, 57]. 
Нейтральний ефект дапагліфлозину на рівні альдосте-
рону та норадреналіну в плазмі може мати потенційні 
переваги в профілактиці СН [58–60]. 
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Гіперурикемія є поширеним ускладненням 
СНзбФВ і пов’язана з пізньою тяжкістю захворюван-
ня та несприятливим результатом. IНЗКТГ-2 викли-
кають швидке та тривале зниження рівня сечової кис-
лоти в сироватці крові та клінічних подій, пов’язаних 
з гіперурикемією [61, 62].

Відомо, що іНЗКТГ-2 відіграють важливу роль в 
опосередкуванні протизапальних ефектів, і тому їх роль 
у регулюванні епікардіальної жирової тканини (ЕЖТ) 
привернула значну увагу, враховуючи, що в жировій 
тканині було виявлено експресію НЗКТГ-2. У хворих 
на ЦД2 дапагліфлозин зменшував товщину і об’єм 
ЕЖТ та частоту виникнення серцево-судинних подій.

Так само нещодавно було показано, що дапагліф-
лозин зумовлює значне зменшення товщини ЕЖТ, яке 
досягає 20% після 24 тиж лікування у пацієнтів з ожи-
рінням і ЦД2 незалежно від втрати маси тіла. Меха-
нізми цих ефектів включають покращення чутливості 
клітин ЕЖТ до інсуліну та зменшення секреції місце-
вих прозапальних хемокінів [63–65]. Результати ме-
тааналізу підтвердили, що іНЗКТГ-2 можуть значно 
зменшити накопичення ЕЖТ і покращити метаболізм 
гліколіпідів. За отриманими даними [66], канагліфло-
зин зменшував товщину ЕЖТ незалежно від знижен-
ня рівня глюкози в крові. 

Отже, іНЗКТГ-2 відіграють важливу роль у при-
гніченні накопичення кардіального жиру, можливо, 
незалежно від глікемічного контролю. Клінічно під-
тверджено, що дапагліфлозин і емпагліфлозин покра-
щують переносимість фізичних навантажень та ЯЖ 
пацієнтів із СНзбФВ і знижують ризик серцево-су-
динної смерті або госпіталізації з приводу серцево-су-
динної недостатності [64, 65]. 

Гіперглікемія впливає на серцеву функцію, що 
призводить до порушення поглинання глюкози [52]. 
Підвищений рівень β-гідроксимасляної кислоти у від-
повідь на дію іНЗКТГ-2 призводить до зміщення по-
стачання енергії з вільних жирних кислот та глюкози 
до більш енергоефективних кетонів. Таким чином, під-
вищення метаболічної ефективності серця та нирок на 
тлі зниження споживання кисню може бути потенцій-
но новим напрямком у майбутньому [19]. Ці біологічні 
ефекти, викликані іНЗКТГ-2, можуть підтримувати 
сприятливі гемодинамічні ефекти шляхом збільшен-
ня вироблення енергії в мітохондріях серця. Загалом 
іНЗКТГ-2 показали сприятливі результати, демон-
струючи профілактику аномального ЕЖТ, зниження 
об’єму жиру і позитивні терапевтичні ефекти у паці-
єнтів із СНзбФВ [69, 70]. Чи є цей ефект опосеред-
кованим втратою маси тіла, чи прямим метаболічним 
механізмом, потребує подальшого дослідження.

У пацієнтів із СНзбФВ введення іНЗКТГ-2 покра-
щувало показники тесту 6-хвилинної дистанції ходьби. 
Дапагліфлозин продемонстрував клінічне та загальне 
покращення показників KCCQ (Канзаський опиту-
вальник з кардіоміопатії) і був ефективним у зменшен-
ні маси тіла. І дапагліфлозин, і емпагліфлозин добре 
переносяться та демонструють сприятливі профілі без-
пеки [71]. Клінічно було підтверджено, що обидва інгі-
бітори НЗКТГ-2 покращують толерантність до фізич-
них навантажень, ЯЖ пацієнтів із СНзбФВ і знижу-

ють ризик серцево-судинної смерті або госпіталізації 
через серцево-судинну недостатність [64, 72, 73].

У пацієнтів із СНзбФВ лікування дапагліфлози-
ном зменшує легеневий капілярний тиск у стані спо-
кою та фізичного навантаження, а також сприятливо 
впливає на об’єм плазми та масу тіла. Ці висновки 
дають нове розуміння гемодинамічних механізмів, що 
забезпечують позитивний ефект лікування інгібітора-
ми НЗКТГ-2 при СНзбФВ [74, 75].

У всебічному систематичному огляді дапагліфлозин 
продемонстрував зв’язок зі зниженням частоти смерт-
ності від усіх причин, смерті від ССЗ та госпіталізації 
через СН та їхніх сукупних результатів у пацієнтів із 
СН. Ці результати були статистично значущими для 
популяції пацієнтів, що вивчалась, незалежно від того, 
чи мали вони на початку дослідження ЦД, чи ні. Таким 
чином, дапагліфлозин можна ефективно застосовувати 
у пацієнтів із СН як з ЦД, так і без нього [62].

Кілька досліджень довели, що інгібітори НЗКТГ-2 
позитивно впливають на функцію ендотелію, посла-
блюють ендотеліальну дисфункцію та жорсткість арте-
ріальних судинних стінок головним чином за рахунок 
покращення вазодилатації та продукції оксиду азоту, 
інгібування запалення, окислювального стресу та кін-
цевих продуктів пізнього глікозилювання, інгібування 
поділу мітохондрій та старіння ендотеліальних клітин. 
Крім того, іНЗКТГ-2 беруть участь в ангіогенезі, пози-
тивно впливають на циркулюючі попередники ендоте-
ліальних клітин і циркулюючі стовбурові клітини [26].

Хоча проспективні дослідження серцево-судинних 
наслідків продемонстрували, що iНЗКТГ-2 значно 
знижували ризик серйозних серцево-судинних подій 
і госпіталізації з приводу СН, емпагліфлозин і кана-
гліфлозин не впливали на частоту ФП у пацієнтів із 
ЦД. Водночас нещодавнє рандомізоване контрольова-
не дослідження, яке включало 17 160 пацієнтів із ЦД2, 
які мали ризик розвитку атеросклеротичного ССЗ, 
продемонструвало, що дапагліфлозин знижував ризик 
ФП і тріпотіння передсердь на 19% протягом періоду 
спостереження 4,2 року [76]. 

У нещодавній роботі проаналізовано 8 досліджень 
(16 509 учасників). Лікарські засоби включали емпа-
гліфлозин, дапагліфлозин, сотагліфлозин і ертугліфло-
зин. Показано, що інгібітори НЗКТГ-2 приводять до 
зниження ризику серцево-судинної госпіталізації та 
ураження нирок. Ці результати незалежали від почат-
кового стану швидкості клубочкової фільтрації, систо-
лічного АТ, фібриляції або тріпотіння передсердь, ЦД, 
статі, індексу маси тіла та NT-proBNP. Автори визна-
чили, що для осіб із СНзбФВ інгібітори НЗКТГ-2 є 
безпечними та ефективними ліками [77, 78].

Підсумовуючи дані клінічних та експерименталь-
них робіт щодо основних механізмів дії іНЗКТГ-2, од-
ним із ключових механізмів є вплив на гломерулярну 
фільтрацію. Так, за рахунок дії іНЗКТГ-2 відбуваєть-
ся не тільки реабсорбція глюкози, але і натрію, що 
впливає на юкстагломерулярний апарат на рівні дис-
тального канальця [79]. Це, в свою чергу, зумовлює 
активацію тубулогломерулярного зворотного зв’язку, 
забезпечуючи нефропротекторний ефект. Ще одним 
важливим та унікальним механізмом іНЗКТГ-2 є 
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його метаболічні ефекти, які характеризуються пере-
миканням метаболізму на «економний режим», тобто 
на режим голодування, збільшуючи утворення кето-
нових тіл, які є більш ефективним джерелом енергії, 
та активації механізмів аутофагії [79].

Отже, результати останніх досліджень відкривають 
нові можливості у лікуванні пацієнтів із СН. Множин-

ні ефекти іНЗКТГ-2 сприяють поліпшенню перебігу 
СН, знижуючи ризик госпіталізації з приводу СН та 
покращення якості і тривалості життя. іНЗКТГ-2 ви-
являють цілу низку прямих і опосередкованих кар-
діо- та ренопротекторних ефектів, які забезпечують 
ефективність їх застосування при СН, як у пацієнтів з 
порушеннями вуглеводного обміну, так і без ЦД. 
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