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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 типа (иНГЛТ-2) достаточно недавно, но при этом проч-
но заняли свою нишу в мировой и отечественной диабе-
тологии. Однако данный класс препаратов продолжает 
привлекать внимание ученых не только своим доказан-
ным во многих исследованиях сахароснижающим дей-
ствием, но и рядом негликемических (гемодинамиче-
ских, метаболических, органопротективных) эффектов, 
которые способствуют снижению общей смертности, 
в частности от кардиоваскулярных заболеваний [1, 2]. 
Основной группой пациентов, получающих иНГЛТ-2, 
являются лица с сахарным диабетом 2 типа (СД2), при-

нимающие препарат данного класса как для снижения 
уровня глюкозы в крови, так и для кардио- и нефропро-
текции.

Стоит отметить, что СД увеличивает риск развития 
онкологических процессов посредством гиперглике-
мии, гиперинсулинемии, оксидативного стресса, хрони-
ческого воспаления, неблагоприятного влияния генети-
ческих факторов [3, 4]. Изучение различных эффектов 
относительно новых противодиабетических препаратов, 
иНГЛТ-2, становится актуальным не только в эндокри-
нологии, кардиологии и нефрологии, но и в онкологии. 
Так, например, на данный момент проводятся  несколько 
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Онкологические заболевания являются одной из ведущих причин смертности в мире. Несмотря на интенсивный 
поиск новых методов по увеличению эффективности и безопасности противоопухолевой терапии и снижению ре-
зистентности к ней со стороны злокачественных опухолей, вопросы лечения по-прежнему остаются открытыми 
в клинической онкологии. В данном обзоре произведен анализ экспериментальных данных, свидетельствующих об 
антинеопластическом эффекте ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2): приведены основа-
ния, по которым иНГЛТ-2 возможно использовать для лечения злокачественных опухолей, определена класс-специ-
фичность и дозозависимость антинеопластического эффекта лекарственных препаратов. В деталях описаны возмож-
ные механизмы противоопухолевого эффекта глифлозинов, среди которых, помимо снижения поступления глюкозы 
в опухолевые клетки, существенную роль играют ингибирование сигнального пути Wnt/β-катенин, усиление актив-
ности АМФ-активируемой протеинкиназы с последующим изменением липидного профиля опухолевых клеток и ин-
гибированием протеинкиназы mTOR (mammalian target of rapamycin), нарушение синтеза ДНК и РНК в клетках зло-
качественных опухолей и др. Значительное место уделено проонкогенному эффекту иНГЛТ-2, неоспоримому ранее 
и опровергнутому сегодня, а также взаимодействию данного класса противодиабетических средств с другими ме-
тодами противоопухолевого лечения в контексте эффективности, безопасности и терапевтической резистентности.
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 исследований, направленных на изучение эффектив-
ности дапаглифлозина в комбинированной противо-
опухолевой терапии [5, 6]. Но насколько оправдано 
использование иНГЛТ-2 в лечении злокачественных 
новообразований? Авторы обзора с разных сторон изу-
чают вопрос потенциального применения глифлозинов 
в комбинированной противоопухолевой терапии. 

ПРООНКОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ ИНГИБИТОРОВ НГЛТ-2

На данный момент многими современными клиниче-
скими исследованиями подтверждено отсутствие повы-
шения онкологической заболеваемости при примене-
нии иНГЛТ-2 [7, 8]. Однако стоит отметить, что в недавнем 
прошлом ученые делали противоположные выводы. Так, 
в исследовании S. De Jonghe и соавт. описано увеличе-
ние частоты развития феохромоцитом, новообразова-
ний почек и тестикулярных опухолей из клеток Лейдига 
у крыс при использовании иНГЛТ-2 [9]. Существует также 
целый ряд других исследований, проводившихся на мы-
шах и крысах с применением иНГЛТ-2, которые демон-
стрировали увеличение заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями в связи с использованием 
глифлозинов [10, 11].

В своей работе M. Dutka и соавт., ссылаясь на иссле-
дование H.W. Lin и соавт., приводят данные, что первые 
исследования влияния дапаглифлозина на человече-
ский организм позволяли предполагать значительное 
увеличение риска развития рака молочной железы 
(РМЖ) у пациенток, получающих этот препарат [12, 13]. 
Отечественные и зарубежные авторы также отмеча-
ли увеличение риска развития рака мочевого пузыря 
при использовании препаратов класса иНГЛТ-2, в связи 
с чем глифлозины не рекомендовались к приему паци-
ентам с новообразованиями мочевого пузыря в анам-
незе [7, 8, 14]. 

По данным более поздних исследований, увеличе-
ние количества случаев РМЖ было связано с его на-
личием в анамнезе, а не с влиянием дапаглифлозина 
на риск возникновения и прогрессирования данного 
заболевания [12, 13]. Это было подтверждено и други-
ми работами — например, исследованием, в котором 
изучалось применение всех иНГЛТ-2, включая дапаг-
лифлозин, у женщин с СД2, применяющих ингибиторы 
дипептидилпептидазы-4 [15]. В развитии рака мочевого 
пузыря роль дапаглифлозина также была исключена, 
несмотря на предполагаемое влияние глюкозурии, ча-
сто встречающейся при приеме препарата, на возник-
новение онкологических заболеваний мочевого пузы-
ря [13, 16]. 

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ЭФФЕКТ ИНГИБИТОРОВ 
НГЛТ-2: КЛАСС-ЭФФЕКТ ИЛИ СПЕЦИФИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ?

Механизм сахароснижающего эффекта одинаков 
для всех препаратов класса глифлозинов, однако це-
лый ряд фармакодинамических и фармакокинетиче-
ских параметров отличает отдельных представителей 
данного семейства. Среди отличительных свойств мож-
но, например, выделить сродство препаратов к НГЛТ-2, 
значения биодоступности и периода полувыведения 

и др. [17]. Эти отличия следует учитывать не только при 
прогнозировании основного терапевтического эффек-
та иНГЛТ-2, но и при оценке плейотропных эффектов 
препаратов. 

Помимо этого, различаются глифлозины по спектру 
оказываемых эффектов. Так, M. Dutka и соавт. сообща-
ют, что канаглифлозин по сравнению с дапаглифлози-
ном снижает клоногенную активность и выживаемость 
опухолевых клеток у мышей при раке печени, легко-
го, молочной и предстательной желез [12]. Опубли-
кованы результаты исследований, подтверждающие 
успешность применения дапаглифлозина для лечения 
различных злокачественных новообразований у че-
ловека (например, почечно-клеточного рака [18] или 
метастатического рака поджелудочной железы [19]). 
Перспективным также кажется использование иНГЛТ-2 
(например, тофоглифлозина) не только для лечения 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), но и для предот-
вращения ее образования у людей, страдающих СД2 
(участвующим в патогенезе ГЦК) и неалкогольным сте-
атогепатитом (способным прогрессировать в ГЦК). При 
этом механизмы подобной профилактики заключаются 
в гипогликемическом эффекте иНГЛТ-2, в вызываемом 
ими снижении веса пациентов, в ослаблении хрониче-
ского воспалительного процесса и усилении антиокси-
дантных возможностей организма [20, 21, 22]. При уже 
развившейся ГЦК последние исследования доказали 
эффективность комбинации эмпаглифлозина с мет-
формином, которые с помощью множества различных 
механизмов ингибируют сигнальный путь NF-kB (nucle-
ar factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), 
значимый для дальнейшего прогрессирования данного 
злокачественного образования [23]. 

ПРЕДПОСЫЛКИ ИЗУЧЕНИЯ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ЭФФЕКТА ИНГИБИТОРОВ 
НГЛТ-2

1. Эффект Варбурга, заключающийся в преобладании 
анаэробного гликолиза над аэробным распадом 
глюкозы в злокачественных клетках. Эта особен-
ность опухолевых клеток связана со значительной 
дисфункцией митохондрий в них, что не позволяет 
утилизировать глюкозу с помощью окисления [24]. 
Метаболически гиперактивные раковые клетки 
вынуждены в таком случае переходить на менее 
энергетически эффективный анаэробный гликолиз, 
компенсируя недостаточное образование молекул 
АТФ высокими темпами потребления и разложения 
глюкозы [25].

2. Чрезмерная экспрессия глюкозных транспортеров 
GLUT и НГЛТ-2 опухолевыми клетками при раке про-
статы, легкого, поджелудочной железы и др., что, ве-
роятно, является необходимым условием для метабо-
лического перепрограммирования подобных клеток 
[16, 26–30]. 

3. Проонкогенное действие гипергликемии и разви-
вающейся на ее фоне инсулинорезистентности. По-
добные изменения, вызывая оксидативный стресс 
и хронический воспалительный процесс, меняют ми-
кроокружение клеток и приводят к появлению мута-
ций [3, 4].
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4. Снижение уровня глобулина, связывающего поло-
вые гормоны (Sex Hormone-Binding Globulin; SHBG), 
на фоне гипергликемии и гиперинсулинемии. Сопут-
ствующее закономерное повышение концентрации 
половых гормонов увеличивает вероятность разви-
тия гормонально-чувствительных опухолей [31]. 
Механизмы противоопухолевого эффекта ингибито-

ров НГЛТ-2 представлены на рис. 1.

I. Ингибирование НГЛТ-2 
При сверхэкспрессии НГЛТ-2 и различных транспор-

теров GLUT в злокачественных клетках оправданным 
кажется стремление заблокировать данные переносчи-
ки глюкозы и, таким образом, лишить опухоль метабо-
лического субстрата. Однако проведенные ранее по-
пытки ингибировать GLUT оказались непригодными для 
клинического применения, поскольку здоровые клетки 
тоже нуждаются в этих переносчиках для поддержания 
своей биологической активности [12]. В таком случае 
НГЛТ-2 представляется более подходящей мишенью 
для противоопухолевой терапии — данный транспор-
тер в основном функционирует лишь в проксимальных 
канальцах почек, его ингибирование не только не при-
носит вред организму, но, наоборот, с успехом исполь-
зуется для лечения СД2. Однако на данный момент по-
лучены сведения, что наличие или отсутствие глюкозы 
в той среде, в которой находится опухолевая клетка, 
не влияет на выраженность антипролиферативного эф-

фекта иНГЛТ-2 [32]. По-видимому, снижение поступле-
ния глюкозы в злокачественные клетки с помощью бло-
кирования НГЛТ-2 является далеко не единственным 
механизмом антинеопластического эффекта глифлози-
нов. Так, например, эмпаглифлозин и дапаглифлозин, 
имеющие более высокое сродство к НГЛТ-2, чем канаг-
лифлозин, оказывают, тем не менее, не столь выражен-
ный антипролиферативный эффект [12].

II. Ингибирование сигнального пути Wnt/β-катенин 
(рис. 2)
В клетках ГЦК канаглифлозин демонстрирует инги-

бирующий эффект на сигнальный путь Wnt/β-катенин. 
Функционирование данного сигнального пути, необхо-
димого опухолевым клеткам для более эффективного 
метаболизма и развития, зависит от количества глюкозы 
в клетке: чем больше глюкозы — тем активней сигналь-
ный путь Wnt/β-катенин [12]. Канаглифлозин, снижая 
концентрацию глюкозы в клетках, а также напрямую 
блокируя взаимодействие гликопротеина Wnt с пред-
шественником транскрипционного фактора β-катенина 
и ингибируя активность протеинфосфатазы 2A, опосре-
дованно вызывает фосфорилирование β-катенина [12, 
30]. Фосфорилированный β-катенин, подвергаясь проте-
асомной деградации, не поступает из цитоплазмы в ядро 
клетки; его транскрипционная функция нарушается, 
что ведет к нивелированию действия сигнального пути 
Wnt/β-катенин в раковых клетках [30]. 

Рисунок 1. Механизмы противоопухолевого эффекта ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (адаптировано из [4]).

Примечание. НГЛТ2 — натрий-глюкозный котранспортер 2 типа; AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа; AKT — RAC-альфа-серин/трео-
нин-протеинкиназа; Erk — киназа, регулируемая внеклеточным сигналом; PI3K — фосфоинозитид-3-киназа, протеинкиназа mTOR — мишень ра-

памицина у млекопитающих.
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III. Усиление активности АМФ-активируемой 
протеинкиназы (AMP activated protein kinase; AMPK) 
(рис. 3)
В клетках различных злокачественных опухолей 

(ГЦК, рак простаты, РМЖ и др.) канаглифлозин, ингиби-
руя митохондриальный комплекс I и АТФ-синтазу, по-
давляет процесс окислительного фосфорилирования, 
что приводит к значительному снижению концентра-
ции молекул АТФ в злокачественных клетках и, соот-
ветственно, к увеличению соотношения АМФ/АТФ [24, 
33]. К увеличению соотношения АМФ/АТФ приводит 
также ингибирование канаглифлозином глутаматде-
гидрогеназы: в данном случае уменьшение концен-
трации α-кетоглутарата в клетке нарушает функциони-
рование цикла трикарбоновых кислот (цикла Кребса), 
что обуславливает снижение концентрации АТФ [32]. 
В подобных условиях количественного превалирова-
ния АМФ над АТФ, подвергаясь фосфорилированию, 
чрезмерно активируется AMPK, приводя к целому 
ряду механизмов противоопухолевого действия, что 
кажется, например, очень важным в перспективе ис-
пользования глифлозинов для лечения рака щитовид-
ной железы [34]. Среди механизмов можно выделить 
основные.

1. Через фосфорилирование ацетил-КоА-карбокси-
лазы (Acetyl-CoA carboxylase; ACC) и ингибиро-
вание белка SREBP1 (Sterol regulatory element-
binding protein-1) и фермента SCD1 (Stearoyl-CoA 
desaturase-1), необходимых для метаболизма сте-
роидов, активированная AMPK подавляет синтез 
мононенасыщенных жирных кислот в опухолевых 
клетках и, таким образом, приводит к увеличению 
концентрации полиненасыщенных жирных кислот, 
индуцирующих перекисное окисление липидов и, 
как следствие, гибель раковой клетки по типу фер-
роптоза [24, 35].

2. Через блокирование протеинкиназы mTOR 
(mammalian target of rapamycin; мишень рапамицина 
у млекопитающих), необходимой для функциониро-
вания различных мультимолекулярных сигнальных 
комплексов, которые регулируют клеточный рост, 
активированная AMPK генетически опосредованно 
подавляет пролиферацию опухолевых клеток (кле-
точный цикл останавливается в пресинтетической 
фазе G1 интерфазы) и индуцирует их апоптоз [27, 
36–38]. Следует отметить, что наблюдающееся при 
этом генетическое перепрограммирование, опре-
деляющее снижение транскрипционной  активности 

Рисунок 2. Механизм противоопухолевого эффекта канаглифлозина путем ингибирования β-катенина и усиления его протеасомной деградации 
в клетках ГЦК (адаптировано из [12]).

Примечание. SGLT-1 — натрий-глюкозный котранспортер-1; SGLT-2 — натрий-глюкозный котранспортер-2;  GLUT1 — стереоспецифический транс-
портер глюкозы 1; GLUT3 — стереоспецифический транспортер глюкозы 3; WNT — Лиганд типа WNT (Wingless); Frizzled — трансмембранный ре-
цептор сигнального пути Wnt/β-катенин; сопряженный с G-белком; PP2A — протеинфосфатаза 2А; TCF/LEF  —  Т-клеточный фактор/лимфоидный 
энхансерный фактор;  TRPC6 — транзиторный рецепторный потенциальный катионный канал; E-cadherin — эпителиальный кадгерин; ГЦК — гепа-

тоцеллюлярная карцинома. 
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Рисунок 3. Механизмы противоопухолевого эффекта ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, включая центральную роль актива-
ции AMPK (адаптировано из [12]).

Примечание. SGLT-1 — натрий-глюкозный котранспортер-1; SGLT-2 — натрий-глюкозный котранспортер-2; GLUTs — стереоспецифические транс-
портеры глюкозы; AMPK — АМФ-активируемая протеинкиназа; AMP — аденозинмонофосфат; ADP — аденозиндифосфат; ATP — аденозинтрифосфат; 
TCA — трикарбоновая кислота; GDH — глутаматдегидрогеназа; NAD+ — никотинамидадениндинуклеотид (окисленный); NADH —  никотинамида-
дениндинуклеотид (восстановленный); NADP+ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат (окисленный); NADPH — никотинамидадениндинукле-
отидфосфат (восстановленный); FAD — флавинадениндинуклеотид (окисленный); FADH2 — флавинадениндинуклеотид (восстановленный); ACC: 
ацетил-КоА карбоксилаза, протеинкиназа mTOR — мишень рапамицина у млекопитающих; SREBP1 — стерол-регуляторный элемент-связывающий 
белок 1; SCD1 — стеароил-коэнзим А (КоА) десатураза-1; MUFAs — мононенасыщенные жирные кислоты; PUFAs — полиненасыщенные жирные 
кислоты; Fas — жирные кислоты; NME1 — нуклеозиддифосфаткиназа 1; NDP — нуклеотидифосфат; NTP — нуклеотидтрифосфат; PRIM2 — субъеди-

ница 2 ДНК-праймазы; ETC — электронно-транспортная цепь; e- — электрон.

Ингибиторы 
НГЛТ-2
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клеток, происходит очень быстро — в  течение 
24 часов после применения канаглифлозина 
и достижения его концентрации 10 мкМоль  [36]. 
Лузеоглифлозин и тофоглифлозин, например, та-
ким образом останавливают клеточный цикл в фазе 
G1 у лейкоцитов линий ATL и MT-2, что указывает 
на перспективность применения иНГЛТ-2 для лече-
ния гемобластозов [39]. При чрезмерной активации 
AMPK возможна остановка клеточного цикла и в по-
стсинтетической фазе G2 интерфазы посредством 
изменения функционирования транскрипционного 
фактора p53 и  белка p21 [24, 40].

IV. Нарушение синтеза ДНК и РНК
Канаглифлозин, ингибируя активность нуклеозид-

дифосфат-киназы, снижает концентрацию нуклеозид-
трифосфата в опухолевых клетках, что значительно за-
медляет синтез в них ДНК и РНК [24]. Через угнетение 
экспрессии субъединицы PRIM2 канаглифлозин также 
нарушает функционирование в клетках злокачествен-
ных опухолей ДНК-праймазы — фермента, необходимо-
го для репликации ДНК [24]. 

V. Увеличение инфильтрации злокачественной 
опухоли иммунными клетками
Вызывая подавление фосфорилирования протеинки-

назы AKT (RAC-alpha serine/threonine-protein kinase)  — 
фермента, играющего большую роль в развитии многих 
злокачественных образований, иНГЛТ-2 увеличивают 
экспрессию белка STING (Stimulator of interferon genes), 
который, в свою очередь, активирует интерфероновый 
сигнальный путь IRF3/IFN-β. В ответ на это происходит 
инфильтрация злокачественной опухоли иммунными 
клетками, что было продемонстрировано на примере 
с остеосаркомой [41]. 

VI. Ингибирование неоваскуляризации в опухолях
Канаглифлозин, ингибируя деятельность таких ак-

тиваторов ангиогенеза, как тканевой ингибитор метал-
лопротеиназ-1 (Tissue inhibitor of metalloproteinases 1; 
TIMP1), ангиогенин, интерлейкин 8, предотвращает анги-
огенез в опухолях [42]. 

VII. Ингибирование притока натрия в опухолевые 
клетки
В клетках РМЖ иНГЛТ-2, одновременно с поступле-

нием глюкозы блокируя поступление ионов натрия, 
вызывают гиперполяризацию клеточной мембраны 
и нестабильность мембранного потенциала митохон-
дрий, что приводит к оксидативному стрессу и после-
дующей гибели опухолевых клеток [43].

VIII. Нарушение адгезивных способностей раковых 
клеток
Увеличивая активность протеиназы ADAM 10 (A  dis-

integrin and metalloproteinase domain-containing pro-
tein  10), дапаглифлозин индуцирует повышенное рас-
щепление DDR1 (Discoidin domain receptor tyrosine 
kinase  1)  — рецепторов, необходимых для связывания 
клеток с коллагеновыми волокнами I и IV типов, что на-
рушает адгезивные способности клеток толстокишечной 
карциномы [29].

ДОЗОЗАВИСИМОСТЬ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО 
ЭФФЕКТА ИНГИБИТОРОВ НГЛТ-2

При применении иНГЛТ-2 у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями одним из важнейших является 
вопрос дозирования отдельных препаратов этого клас-
са. Так, для достижения противоопухолевого эффекта 
иНГЛТ-2, продемонстрированного в исследованиях 
in  vitro, ученые часто добивались более высоких кон-
центраций глифлозинов, нежели наблюдаются в сыво-
ротке крови у пациентов, использующих иНГЛТ-2 для 
лечения сердечной недостаточности или СД2 [12]. Безо-
пасность доз иНГЛТ-2, превышающих терапевтические, 
остается неизвестной.

В своем исследовании S. Komatsu и соавт. проде-
монстрировали дозозависимый антипролифератив-
ный эффект ипраглифлозина в клетках РМЖ MCF-7 
[26]. J. Zhou и соавт. приводят данные о дозозависи-
мом усилении дапаглифлозином и канаглифлозином 
фосфорилирования AMPK, приводящем к остановке 
клеточного цикла и апоптозу в клетках РМЖ MCF-7 по-
средством блокады mTOR [27]. По данным ряда иссле-
дований, подтверждается дозозависимое подавление 
пролиферации клеток при применении канаглифлози-
на при раках легкого, поджелудочной железы и пече-
ни [28, 38]. 

Вопрос дозирования важен еще и потому, что имеют-
ся сведения о возможной корреляции между примене-
нием высоких доз иНГЛТ-2 и их потенциальным проонко-
генным эффектом. В исследовании S. De Jonghe и соавт. 
продемонстрировано возникновение различных опухо-
лей (тестикулярные опухоли из клеток Лейдига, новоо-
бразования почек, феохромоцитомы) у крыс при исполь-
зовании высоких доз иНГЛТ-2 (100 мг/сут) [9]. Однако 
полученные результаты авторы объясняли видовыми 
особенностями крыс [9].

ИНГИБИТОРЫ НГЛТ-2 В СОСТАВЕ 
КОМБИНИРОВАННОЙ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
ТЕРАПИИ — НА ПУТИ К МИНИМИЗАЦИИ 
ТОКСИЧНОСТИ, УВЕЛИЧЕНИЮ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И УСТРАНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

Потенциальный антинеопластический эффект 
иНГЛТ-2 открывает перед исследователями новое 
поле для научной деятельности — возможность ком-
бинированной терапии злокачественных опухолей 
с помощью добавления глифлозинов к традицион-
но применяемым противоопухолевым препаратам. 
Но каков в таком случае терапевтический эффект, из-
меняются ли частота и выраженность нежелательных 
лекарственных реакций? Например, в ряде исследова-
ний рассматривался вопрос влияния иНГЛТ-2 на кар-
диотоксичность, вызываемую препаратами противо-
опухолевой терапии [44]. Были получены интересные 
данные, касающиеся улучшения жизненного прогноза 
пациентов с сердечной недостаточностью, связанной 
с приемом антинеопластических препаратов, на фоне 
кардиопротективного действия иНГЛТ-2 [45]. При 
этом, по данным исследований, кардиопротективный 
эффект глифлозинов заключался в снижении  пред- 
и постнагрузки на сердце, улучшении метаболизма 
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миокарда с помощью более эффективной регуляции 
кровоснабжения и увеличения поглощения кардиоми-
оцитами кислорода, нивелировании риска развития 
аритмий и др. [46]. Особенно важным подобное дей-
ствие иНГЛТ-2 оказалось для пациентов с сопутствую-
щей почечной патологией [45]. 

Необходимо также упомянуть об эффекте потен-
цирования в противоопухолевом действии, который 
достигается в рамках описанной выше комбинирован-
ной терапии и который позволяет минимизировать 
токсические эффекты традиционно применяемых ан-
тинеопластических препаратов благодаря снижению 
их дозы [12]. Одним из возможных механизмов усиле-
ния противоопухолевого эффекта может являться тот 
факт, что глифлозины (в частности канаглифлозин), 
снижая внутриклеточную концентрацию молекул АТФ, 
угнетают деятельность P-гликопротеина, чем наруша-
ют эффлюкс противоопухолевых средств (например, 
доксорубицина) из злокачественных клеток и способ-
ствуют их цитотоксическому эффекту [17, 47]. Подоб-
ное действие оказывает и эмпаглифлозин [44]. Следует 
сказать, что иНГЛТ-2 потенцируют противоопухолевый 
эффект не только фармакологических средств, но и лу-
чевой терапии [48]. При этом особый интерес представ-
ляют специальные магнитоуправляемые наночастицы 
из оксида железа, которые используются в качестве 
своеобразного транспорта для более точной достав-
ки иНГЛТ-2 в опухолевые клетки [49]. Например, при-
менение современного поколения таких наноча-
стиц  — IO/PMAA-g-PEGMA (Iron oxide/Poly(methacrylic 
acid)-graft-poly(ethyleneglycol methacrylate), несущих 
канаглифлозин и зарекомендовавших себя в качестве 
успешных индукторов апоптоза в злокачественных 
клетках, считается наиболее эффективным именно 
во внешнем магнитном поле, активирующем эти нано-
частицы, с одновременным использованием лучевого 
воздействия [48].

Комбинированная противоопухолевая терапия в та-
ком ключе может рассматриваться как возможное ре-
шение проблемы множественной лекарственной ре-
зистентности рака [4, 12]. Однако стоит учитывать, что 
онкологические заболевания в анамнезе, как правило, 
являются критерием исключения пациентов из клиниче-
ских исследований, ввиду чего приведенные результаты 
основаны прежде всего на анализе данных электронных 
медицинских карт [45]. Это не дает с полной уверенно-
стью сделать выводы об эффективности комбинирован-
ной противоопухолевой терапии, в состав которой вхо-
дят иНГЛТ-2.

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИЕМА ИНГИБИТОРОВ НГЛТ-2 
КАК КОМПОНЕНТА КОМБИНИРОВАННОЙ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

Процессу широкой интеграции иНГЛТ-2 в тради-
ционно применяемую противоопухолевую терапию, 
безусловно, могут препятствовать потенциальные не-
желательные лекарственные реакции, вызываемые 
глифлозинами. Перечень основных нежелательных ле-
карственных реакций иНГЛТ-2 следующий: урогениталь-
ные инфекции, гипогликемия, дегидратация с риском 
развития кетоацидоза, гипотония, увеличение риска 

возникновения саркопении у пожилых пациентов, желу-
дочно-кишечные расстройства [50]. 

Нельзя не отметить риск развития такой серьезной 
нежелательной реакции, как некротизирующий фасци-
ит промежности (гангрена Фурнье). S. Bersoff-Matcha 
и соавт. приводят данные о развитии 55 случаев ган-
грены Фурнье у пациентов, в течение шести лет при-
нимавших иНГЛТ-2 [51]. Риск присоединения инфекции 
мочевыводящих путей и половых органов, в частности 
грибковой инфекции, выше у пациентов, получающих 
противоопухолевую терапию, оказывающую общее 
иммуносупрессивное влияние на организм пациента. 
Более уязвимыми в данном случае оказались пациенты 
женского пола, что отчасти может быть связано с анато-
мическими особенностями — широкой короткой уре-
трой и близостью анального отверстия к уретре [52]. 
Кроме того, стоит отметить, что, по данным современ-
ных исследований, при применении некоторых препа-
ратов класса иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин и дапаглифлозин) 
у пациентов, получавших противоопухолевую терапию, 
оказался выше риск развития эугликемического кетоа-
цидоза [53].

Однако, несмотря на вышесказанное, иНГЛТ-2, по ре-
зультатам многочисленных клинических исследований, 
доказали свою хорошую переносимость, относительную 
безопасность у онкологических больных, а также воз-
можность использования у пациентов, даже не страдаю-
щих СД [54, 55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несомненно, потенциал иНГЛТ-2 в качестве одного 
из компонентов комбинированной противоопухоле-
вой терапии крайне велик. Однако стоит учитывать, 
что противоопухолевый эффект этого класса препа-
ратов преимущественно был доказан в исследовани-
ях, проводимых на животных моделях, или в рамках 
ретроспективных исследований, что затрудняет ди-
агностику дальнейшей динамики состояния пациен-
тов, входящих в выборку. Несмотря на повышенный 
интерес в медицинском сообществе к антинеопла-
стической активности глифлозинов и интенсивно ве-
дущуюся в этом направлении научную работу, многое 
остается еще неизвестным. В связи с наличием раз-
личных, иногда полностью противоположных, ре-
зультатов исследований (например, проонкогенный 
эффект иНГЛТ-2) необходимо дальнейшее проведение 
длительных клинических рандомизированных про-
спективных исследований с учетом сопутствующих 
заболеваний, возраста, пола пациентов, приема ими 
иных лекарственных препаратов и других факторов, 
способных влиять на достоверность результатов. Ве-
роятно, будущие клинические исследования, направ-
ленные на изучение механизма антинеопластического 
эффекта иНГЛТ-2, смогут вывести современную проти-
воопухолевую терапию на принципиально новую сту-
пень развития.
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