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спользование инсулинотерапии с течением 

времени становится необходимым у значи-

тельной части пациентов с сахарным диабетом 

2 типа (СД2), что обусловлено сложным патогенезом за-

болевания и постепенным снижением функциональной 

активности β-клеток. Ведение больных с СД2, полу-

чающих инсулинотерапию, традиционно представляет 

собой сложную клиническую задачу. С одной стороны, 

использование в схеме лечения инсулина имеет практи-

чески неограниченный сахароснижающий потенциал, 

с другой – несет определенные риски, самыми значи-

мыми из которых являются риск гипогликемий и уве-

личение массы тела. Эти негативные эффекты зачастую 

затрудняют достижение пациентами целевых значений 

гликемического контроля и ухудшают приверженность 

к лечению. 

Выбор способа дальнейшей интенсификации лече-

ния у больных СД2, уже получающих инсулинотерапию, 

но не достигающих на этом фоне удовлетворительного 

гликемического контроля, является зоной особой от-

ветственности клинициста. Общая сложность кура-

ции этой категории больных усугубляется проблемами 

возрастающего риска гипогликемий при повышении 

дозы инсулина, увеличения массы тела, обеспечения 

адекватной коррекции дозы как инсулина, так и других 

сахароснижающих средств в случае совместного исполь-

зования и т.д. 

Открытие новых патогенетических механизмов, 

ответственных за поддержание хронической гипергли-

кемии при СД2, создает предпосылки для разработки 

перспективных классов сахароснижающих препара-

тов. Подтверждение в качестве одного из таких меха-

низмов повышенной реабсорбции глюкозы в почках 

реализовалась в создание перспективного класса саха-

роснижающих средств – ингибиторов натрий-глюкоз-

ного котранспортера 2 типа (НГЛТ-2). В свою очередь, 

возникает необходимость изучения эффектов, оказы-

ваемых новыми препаратами в комбинации с уже ис-

пользующимися средствами, в том числе инсулином, 

и определения их позиций в терапевтических алго-

ритмах.

Дапаглифлозин является первым зарегистрирован-

ным в РФ НГЛТ-2. Программа клинических исследова-

ний дапаглифлозина, являющаяся на настоящий момент 

самой обширной среди ингибиторов НГЛТ-2, показала 

его эффективность как в монотерапии, так и при соче-

тании с различными пероральными средствами, в том 

числе метформином, сульфонилмочевиной, глипти-
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нами, тиазолидиндионами, а также в комбинации с ин-

сулином [1]. 

Ингибитор НГЛТ-2 дапаглифлозин: 
основные характеристики 

Механизм действия
В норме в почках реабсорбируется около 180 г глю-

козы в сутки с достижением аглюкозурии. До 90% этого 

количества всасывается в S1 сегменте проксимального 

извитого канальца посредством НГЛТ-2, обладающего 

низкой аффинностью, но очень высокой емкостью. 

При СД доказано парадоксальное увеличение почеч-

ной реабсорбции глюкозы и дезадаптация защитного 

механизма, позволяющего почкам экскретировать 

глюкозу при повышении уровня сахара в крови. По-

чечный порог глюкозы, находящийся в норме в преде-

лах 10–12 ммоль/л, смещен при этом к более высоким 

значениям гликемии. Ключевую роль в этом играет по-

вышенная активность белков-транспортеров, преиму-

щественно относящихся к НГЛТ-2, что способствует 

увеличению емкости почечного глюкозного транспорта 

и возрастанию реабсорбции глюкозы в почках. В ре-

зультате для развития глюкозурии требуется достижение 

значимо более высоких показателей глюкозы плазмы, 

что способствует поддержанию хронической гипергли-

кемии в организме. 

Ингибитор НГЛТ-2 дапаглифлозин обладает высо-

кой селективностью и индуцирует экскрецию с мочой 

около 60–80 г глюкозы в сутки, что соответствует фор-

мированию энергодефицита около 300 кКал, а также 

сопровождается увеличением осмотического диуреза 

приблизительно на 350 мл (т.е. на 1–1,5 дополнительных 

мочеиспускания в сутки). Принципиально, что действие 

ингибитора НГЛТ-2 является независимым от уровня 

инсулина в крови.

Клинические особенности
Инсулиннезависимый механизм действия и ре-

зультаты клинических исследований предполагают 

у препаратов этой группы следующие характеристики 

сахароснижающего эффекта:

1) не зависит от выраженности дисфункции β-клеток 

и инсулинорезистентности;

2) не зависит от длительности СД и сохраняется в тече-

ние длительного времени; 

3) зависит от сохранности почечной функции;

4) сопровождается низким риском гипогликемий;

5) сопровождается снижением массы тела и АД; 

6) возможно использование в комбинации со всеми 

основными пероральными сахароснижающими пре-

паратами (ПССП) и инсулином (*не изучена комби-

нация с агонистами рГПП-1).

Совокупность этих особенностей делает препараты 

группы глифлозинов привлекательными для использо-

вания у больных СД2 на инсулинотерапии с учетом про-

филя характерных побочных эффектов последнего вида 

лечения. 

Использование дапаглифлозина 
у пациентов с СД2, получающих 
инсулинотерапию: результаты 
клинических исследований

Механизм снижения гликемии, осуществляемый ин-

гибиторами НГЛТ-2, принципиально отличен от боль-

шинства традиционных сахароснижающих средств, 

чьи эффекты опосредованы инсулином (стимуляция 

его секреции, улучшение чувствительности к нему, не-

посредственное введение извне). Это обосновывает 

возможность рационального взаимодополняющего ис-

пользования дапаглифлозина в комбинации с другими 

препаратами из арсенала диабетолога. В серии клини-

ческих исследований показана его сахароснижающая 

эффективность при применении с метформином, суль-

фонилмочевиной, глиптинами, тиазолидиндионами 

и инсулином (*комбинация с агонистами рецепторов 

ГПП-1 на настоящий момент является неизученной) [1]. 

Основные клинические аспекты интенсификации 

сахароснижающего лечения дапаглифлозином у лиц, 

не достигающих удовлетворительной компенсации 

на фоне инсулинотерапии, были получены в исследова-

ниях J.Wilding и соавт. [2–4]. 

Первое многоцентровое исследование, изучавшее са-

хароснижающий потенциал дапаглифлозина у больных 

СД2, получающих инсулинотерапию и ПССП, длилось 

12 недель и было опубликовано в 2009 г. [2]. Терапия да-

паглифлозином в дозе 10 мг в среднем позволила достичь 

снижения HbA1c на 0,7% по сравнению с плацебо, что со-

провождалось снижением массы тела на 2,5 кг. При этом 

снижения HbA1c≥0,5% достигли 65,2% больных, прини-

мавших дапаглифлозин, и только 15,8% в группе плацебо.

Обобщенные результаты программы клинических ис-
следований J.Wilding с оценкой долгосрочных эффектов 
применения дапаглифлозина у больных СД2, получающих 
инсулинотерапию

Ниже будут поэтапно обобщены результаты первич-

ного 24-недельного двойного слепого плацебо-контро-

лируемого исследования в параллельных группах [3], 

сопровождавшегося несколькими периодами продол-

женного наблюдения, что в итоге позволило получить 

результаты с общей длительностью 2 года, что является 

самым продолжительным сроком среди исследований 

подобного типа [4].

Популяция исследования состояла из 808 больных СД2 

в возрасте 18–80 лет, с неудовлетворительной компенса-

цией углеводного обмена несмотря на длительное исполь-

зование инсулина в дозе ≥30 Ед/сут (HbA1c 7,5–10,5%). 

Пациенты получали инсулин как в монотерапии, 

так и в составе комбинации (до 2 ПССП в стабильной 

дозе). 

Дизайн исследования. После 2-недельного вводного 

периода больные были рандомизированы, чтобы по-

лучать плацебо или дапаглифлозин в дозе 2,5 мг, 5 мг 

или 10 мг один раз в день дополнительно к исходной 

сахароснижающей терапии в соотношении 1 : 1 : 1 : 1. 
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Блоковая схема рандомизации использовалась с целью 

включить не менее 40% участников, получающих 

только инсулинотерапию (т.е. исходно не принимавших 

ПССП) [3].

Исследование состояло из трех периодов:

• период лечения (24 недели);

• первый период продолженного наблюдения (24 не-

дели); после него с 48-й недели участия в исследо-

вании пациенты, получавшие дапаглифлозин в дозе 

5 мг, переводились на дозу 10 мг на весь оставшийся 

период (далее группа дапаглифлозина 5/10 мг);

• второй период продолженного наблюдения (длитель-

ностью 56 недель).

Доза инсулина поддерживалась постоянной (в преде-

лах 10% от исходной), а изменение разрешалось только 

в следующих ситуациях: 

• увеличение суточной дозы >5 Ед и >10% от исход-

ной разрешалось, если 3 и более измерения глюкозы 

плазмы натощак (ГПН) в течение недели до визита 

либо ГПН во время визита соответствовали значе-

ниям: >13,3 ммоль/л до 12 недели; >12,2 ммоль/л 

между 12 и 24 неделей; >9,9 ммоль/л (или если HbA1c 

был >8%) между 25 и 48 неделей. Между 52 и 65 неде-

лей титрация с увеличением дозы инсулина разреша-

лась, если HbA1c был >7,5%, и между 78 и 104 неделей, 

если HbA1c был >7,0%;

• уменьшение дозы инсулина разрешалось при 2 

и более определениях гликемии ≤4,4 ммоль/л в те-

чение первой недели после рандомизации либо 

≤3,8 ммоль/л в последующем. 

Доза исследовательского препарата и сопутствующих 

ПССП была неизменной, если только они не рассма-

тривались в качестве причины гипогликемии несмотря 

на прекращение инсулинотерапии.

Исходные характеристики пациентов. Базовые 

характеристики пациентов, в том числе демографи-

ческие, были сопоставимы во всех группах лечения 

(табл. 1). В среднем длительность СД2 составляла при-

Таблица 1

Основные исходные характеристики больных в исследовании J.Wilding [3], M (±SD)

Плацебо + инсулин
(N=193)

Дапаглифлозин 2,5 мг + 
инсулин 
(N=202)

Дапаглифлозин 5/10 мг 
+ инсулин 
(N=211)

Дапаглифлозин 10 мг + 
инсулин
(N=194)

Возраст, годы 58,8 (8,6) 59,8 (7,6) 59,3 (7,9) 59,3 (8,8)

Масса тела, кг 94,5 (19,8) 93,0 (16,7) 93,3 (17,4) 94,5 (16,8)

ИМТ, кг/м2 33,1 (5,9) 33,0 (5,0) 33,0 (5,3) 33,4 (5,1)

Окружность талии, см 110,2 (14,5) 109,7 (13,4) 109,3 (13,4) 109,6 (12,5)

Длительность СД, г 13,5 (7,3) 13,6 (6,6) 13,1 (7,8) 14,2 (7,3)

HbA1c, % 8,47 (0,77) 8,46 (0,78) 8,62 (0,89) 8,57 (0,82)

ГПН, ммоль/л 9,5 (3,2) 10,0 (3,3) 10,3 (3,3) 9,6 (3,0)
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Рис. 1. Динамика HbA1c на фоне приема дапаглифлозина в разных дозах по сравнению с плацебо в течение 104 недель 

в исследовании J.Wilding [4].
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мерно 13,6 лет, длительность инсулинотерапии – около 

6 лет, показатель HbA1c – 8,5%, ГПН – 9,9 ммоль/л. 

Средняя доза инсулина составила 77,1 Ед/сут, при 

этом 17% участников использовали только базальный 

инсулин, 83% применяли короткий инсулин в различ-

ных режимах, в том числе в виде базис-болюсной те-

рапии. Примерно 50% больных получали комбинацию 

инсулина и ПССП (преимущественно метформин). 

Значительная часть больных имела сердечно-сосуди-

стую патологию: артериальная гипертония – у 85,5%, 

ИБС – у 18,9% и заболевания периферических сосу-

дов – у 10,5%. Исходно у 40,3% участников имелась 

диабетическая нейропатия, у 27,1% – ретинопатия 

и у 14,0% – нефропатия.

Сахароснижающая эффективность
Динамика HbA1c. Через 24 недели во всех группах те-

рапии дапаглифлозином динамика снижения HbA1c была 
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Рис. 2. Динамика средней суточной дозы инсулина на фоне приема дапаглифлозина в разных дозах по сравнению с плацебо 

в течение 104 недель в исследовании J.Wilding [4].

Рис. 3. Динамика массы тела на фоне приема дапаглифлозина в разных дозах по сравнению с плацебо в течение 104 недель 

в исследовании J.Wilding [4].
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более выражена по сравнению с плацебо. К 48-й неделе 

исследования в группе дапаглифлозина 10 мг уровень 

HbA1c был ниже, чем в группе плацебо, на 0,54% (95% 

ДИ 0,38%; 0,70%; P<0,001). На 104-й неделе для всех доз 

дапаглифлозина было подтверждено долгосрочное со-

хранение эффективности (рис. 1). Отличия от плацебо 

по скорректированному среднему изменению HbA1c 

по сравнению с исходными значениями составили -0,4% 

(95% ДИ -0,6; -0,2; p=0,0002) и -0,4% (95% ДИ -0,6; -0,2; 

p=0,0007) в группах дапаглифлозина 5/10 мг и 10 мг со-

ответственно.

Динамика ГПН. По сравнению с исходными данными 

через 24 недели при использовании дапаглифлозина 

различия с плацебо по скорректированному среднему 

изменению ГПН составили от -0,65 до -1,12 ммоль/л 

(P<0,001). Через 2 года различия с плацебо по этому по-

казателю составили -0,89 ммоль/л (95%ДИ -1,48; -0,31; 

p=0,0031) и -0,31 ммоль/л (95% ДИ -0,89; 0,28; p=0,3065) 

в группах дапаглифлозина 5/10 мг и дапаглифлозина 

10  мг соответственно. 

Динамика среднесуточных доз инсулина. Применение 

дапаглифлозина позволило достичь значимого снижения 

HbA1c без увеличения среднесуточной дозы инсулина, 

тогда как в группе плацебо этот показатель, напротив, 

прогрессивно увеличивался: на + 10,54 Ед к 48-й неделе 

и +18,3 Ед к 104-й неделе исследования. Через 2 года 

различия с группой плацебо по скорректированному 

среднему изменению суточной дозы инсулина от ис-

ходных значений составили -16,8 Ед (95% ДИ -20,5; 

-8,0; p<0,0001) и -19,2 Ед (95% ДИ -25,5; -12,9; p<0,0001) 

в группе дапаглифлозина 5/10 мг и дапаглифлозина 10 мг 

соответственно (рис. 2).

Доли пациентов, у которых потребовалось измене-
ние дозы инсулина. Необходимость уменьшения средне-

суточной дозы инсулина при приеме дапаглифлозина 

возникала у большего числа пациентов. Через 2 года раз-

личия с плацебо в показателе скорректированной доли 

пациентов, которым потребовалась редукция дозы ≥10% 

в группах дапаглифлозина 5/10 мг и 10 мг, составили 6,3% 

(95% ДИ 0,4–12,1; p=0,0361) и 10,0% (95% ДИ 3,6–16,4; 

p=0,0022) соответственно.

И напротив, доля пациентов, у которых было необхо-

димо повышение суточной дозы >5 Ед и >10% от исходной 

либо участие было прекращено из-за неудовлетворитель-

ного гликемического контроля на фоне прима дапаглиф-

лозина, была существенно меньше. Различия с плацебо 

в скорректированных долях пациентов составили -23,9% 

(95% ДИ -33,0; -14,8) и -24,9% (95% ДИ -34,1; -15,6) 

в группах дапаглифлозина 5/10 мг и 10 мг соответственно. 

Динамика изменения массы тела. Терапия дапаглиф-

лозином характеризовалась устойчивым снижением 

массы тела на всем протяжении исследования, тогда как 

в группе плацебо этот показатель прогрессивно увели-

чивался (рис. 3). Через 24 недели на фоне терапии да-

паглифлозином 10 мг масса тела в среднем снизилась 

на 1,61 кг, тогда как на плацебо произошло увеличение 

на 0,43 кг, а разница между этими группами составила 

-2,04 кг (ДИ -2,59; -1,48; P<0,001). Далее тренды сохраня-

лись, и к 48-й неделе различие между группами увеличи-

лось до -2,43 кг (ДИ -3,18; -1,68 кг; P<0,001). Через 2 года 

редукция массы тела на фоне терапии дапаглифлозином 

сохранялась, а различия с плацебо в отношении скоррек-

тированного среднего изменения массы тела составили 

-2,86 кг (95% ДИ -3,92; -1,80; p<0,0001) и -3,33 кг (95% 

ДИ -4,38; -2,27; p<0,0001) в группах дапаглифлозина 

5/10 мг и дапаглифлозина 10 мг соответственно. 

Аспекты безопасности
По завершении исследования доли пациентов 

с нежелательными явлениями (НЯ), в том числе и се-

рьезными (СНЯ), были сопоставимы во всех группах 

лечения (табл. 2). Доля пациентов с НЯ, расцененными 

исследователями как связанными с лечением, была выше 

в группах дапаглифлозина 5/10 мг и 10 мг (33,0% и 32,1%) 

по сравнению с плацебо (22,8%). 

Трое пациентов, получавших дапаглифлозин, 

умерли (1 – через 13 дней после отмены дапаглифлозина 

и через 2 дня после замены аортального клапана и аор-

токоронарного шунтирования от кардиогенного шока; 

1 – вследствие острого инфаркта миокарда; 1 – после 

кардиогенных болей в груди). Подробного анализа каж-

дого случая в первоисточнике не представлено.

Генитальные инфекции или инфекции мочевыводящих 
путей (МВП). Число событий, связанных с генитальными 

инфекциями или инфекциями МВП (включая как не-

специфические симптомы, так и верифицированные 

инфекции), было больше во всех группах терапии дапа-

глифлозином по сравнению с плацебо. Частота их была 

выше у женщин, большинство было единственными 

эпизодами и имело место в течение первых 24 недель ле-

чения, имело легкую или умеренную интенсивность и от-

вечало на стандартную терапию. Генитальные инфекции 

привели к прекращению лечения у двух пациентов, полу-

чавших дапаглифлозин в период 0–24 недели. Инфекции 

нижних отделов МВП привели к прекращению лечения 

у двух пациентов, получавших дапаглифлозин, еще один 

прекратил лечение вследствие пиелонефрита. 

Гипогликемии. Доля пациентов, имевших по мень-

шей мере 1 гипогликемический эпизод, была в целом 

сбалансирована во всех группах лечения. СНЯ вслед-

ствие гипогликемии имелись у 3 пациентов: 2 в группе 

дапаглифлозина 5 мг (гипогликемические события были 

расценены исследователем как серьезные) и 1 – в группе 

плацебо (гипогликемическая кома). Случаев прекра-

щения участия в исследовании из-за гипогликемий 

не было.

Онкологическая безопасность. В анализируемом 2-лет-

нем исследовании неоплазии были редкими, и в целом 

их частота была сбалансирована между группами лече-

ния [4]. Злокачественные неоплазии были выявлены 

у 6 пациентов в группе плацебо и у 15 пациентов во всех 

группах дапаглифлозина (из них 4 имели место в течение 

90 дней после начала приема препарата). В группах тера-

пии дапаглифлозином было три рака мочевого пузыря, 

три рака груди и один рак простаты, тогда как этих форм 

не было в группе плацебо. 
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В целом во время применения дапаглифлозина 

в программе клинических испытаний общая доля па-

циентов со злокачественными или неуточненными опу-

холями была схожей в группе дапаглифлозина (1,47%) 

и группе плацебо/препарата сравнения (1,35%). Относи-

тельный риск, ассоциировавшийся с дапаглифлозином, 

не был статистически значимым ни для одной системы 

органов. Короткий период между первым приемом пре-

парата и диагностикой опухоли делает причинно-след-

ственную связь маловероятной, к тому же возможен 

определенный вклад неравномерной частоты обследо-

вания в повышение выявляемости новообразований: 

так как при инфекциях МВП анализы мочи выполня-

ются чаще, а рак мочевого пузыря чаще диагностируется 

при выявлении гематурии. Известно, что ранее, в ис-

следованиях на животных при изучении канцерогенно-

сти препарат не вызывал у них опухолей. Тем не менее, 

в рамках пострегистрационных исследований будет про-

должено изучение вопроса, связанного с численным дис-

балансом неоплазий [6].

Почечная функция. Небольшое увеличение показателя 

креатинина в сыворотке с соответствующим снижением 

расчетного клиренса креатинина отмечалось на фоне 

лечения дапаглифлозином 10 мг, однако это не сопро-

вождалось значимым снижением скорости клубочковой 

фильтрации либо увеличением НЯ почечного повреж-

дения/почечной недостаточностью или гипотензией/

дегидратацией/гиповолемией/тромбоэмболическими со-

бытиями, несмотря на то, что более половины пациентов 

получали диуретики. В совокупности это позволяет пред-

положить, что дапаглифлозин не оказывает ухудшающего 

эффекта на долгосрочную почечную функцию (табл. 2).

Другие изменения профиля безопасности. Пациенты, 

получавшие дапаглифлозин, реже сообщали о НЯ, свя-

занных с периферическими отеками. В группах терапии 

дапаглифлозином 5/10 мг и 10 мг отмечалось небольшое 

снижение артериального давления, однако использова-

ние сопутствующей гипотензивной терапии в данном 

исследовании не контролировалось. Также терапия да-

паглифлозином характеризовалась небольшими изме-

нениями в динамике гематокрита и холестерина ЛПВП. 

В целом 63% пациентов завершили исследование (104 не-

дели), при этом 28 пациентов из британских центров 

прекратили участие на 48-й неделе из-за задержки по-

лучения одобрения на их участие в следующем периоде 

продолженного наблюдения.

Обсуждение клинических эффектов 
дапаглифлозина при использовании 
в комбинации с инсулином 

Программное исследование J.Wilding и соавт. с не-

сколькими периодами продления с общей длительностью 

2 года продемонстрировало долгосрочную эффектив-

ность ингибитора НГЛТ-2 дапаглифлозина при интенси-

фикации сахароснижающего лечения у пациентов с СД2, 

получающих инсулинотерапию (HbA1c -0,4% vs плацебо 

для дапаглифлозина 10 мг).

Важно заметить, что дизайн рассмотренной выше 

исследовательской программы позволяет оценить не-

посредственный эффект дапаглифлозина относительно 

улучшения гликемического контроля (исходная терапия 

оставалась прежней, не проводилось активной титрации 

инсулина до заранее определенной цели, доза других 

ПССП по возможности оставалась неизменной).

Основные проблемы управления СД как непрерывно 

прогрессирующим заболеванием у больных, получаю-

щих инсулинотерапию, нашли свое отражение в харак-

теристиках группы плацебо: достижение HbA1c ∼8% через 

2 года терапии ассоциировалось с непрерывным повы-

шением средней суточной дозы инсулина и постепенным 

увеличением массы тела. В противоположность этому, 

терапия дапаглифлозином обеспечивала значимое улуч-

шение гликемического контроля без увеличения суточ-

ной потребности в инсулине и с устойчивым снижением 

веса. Способность оказывать благоприятное воздействие 

на массу тела при совместном использовании с инсули-

ном выгодно отделяет ингибиторы НГЛТ-2 и метформин 

от остальных ПССП, которые преимущественно харак-

теризуются нейтральным или негативным эффектом.

Результаты обсуждаемого 2-летнего исследования под-

держивают возможность использования дапаглифлозина 

в качестве долгосрочной терапии, поскольку его эффек-

тивность не зависит от прогрессирующей с течением вре-

мени недостаточности β-клеток. Полученные результаты 

в отношении длительного сахароснижающего эффекта 

и снижения массы тела согласуются с данными других 

исследований с большой длительностью (в частности, 

в комбинации с метформином и в сравнении с препара-

тами сульфонилмочевины (СМ) [7, 8]. Недавно опублико-

вано 4-летнее исследование, сравнивавшее у лиц, исходно 

получавших монотерапию метформином, долгосрочную 

эффективность интенсификации сахароснижающего ле-

Таблица 2

Некоторые параметры безопасности применения дапаглифлозина при наблюдении длительностью 104 недели [4].

Плацебо + 
инсулин
(N=197)

Дапаглифлозин 
2,5 мг + инсулин

(N=202)

Дапаглифлозин 
5/10 мг + инсулин 

(N=212)

Дапаглифлозин 
10 мг + инсулин

(N=196)

Нежелательные явления (≥1 события), n (%) 154 (78,2) 162 (80,2) 166 (78,3) 157 (60,1)

Серьезные нежелательные явления (≥1 события), n (%) 39 (19,8) 39 (19,3) 32 (15,1) 36 (18,4)

Инфекции МВП, n (%) 7 (3,6) 12 (5,9) 20 (9,4) 17 (8,7)

Генитальные микотические инфекции, n (%) 4 (2,0) 2 (1,0) 11 (5,2) 10 (5,1)

Почечные повреждения, n (%) 4 (2,0) 3 (1,5) 6 (2,8) 6 (3,1)

Гипотензия/дегидратация/гиповолемия, n (%) 2 (1,0) 5 (2,5) 5 (2,4) 4 (2,0)
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чения посредством присоединения дапаглифлозина либо 

секретагога – препарата сульфонилмочнвины (СМ). Было 

показано, что через 2 года терапии и до окончания лече-

ния сахароснижающая эффективность дапаглифлозина 

превышает потенциал препарата СМ, что сопровождается 

разнонаправленной динамикой массы тела с достижением 

различия в 4,38 кг к окончанию исследования [8].

Важной особенностью ингибитора НГЛТ-2 явля-

ется отсутствие стимулирующего влияния на выработку 

инсулина и, соответственно, низкий риск развития ги-

погликемий в монотерапии либо в комбинации с пре-

паратами, не стимулирующими секрецию инсулина. 

Однако при сопутствующем приеме секретагогов (пре-

паратов СМ) либо инсулинотерапии может потребо-

ваться снижение их дозы. Важно, что в исследовании 

J. Wilding улучшение гликемического контроля и сни-

жение HbA1c было достигнуто без увеличения числа 

«больших» гипогликемий, несмотря на то, что когорта 

больных характеризовалась высокими суточными до-

зами инсулина (в  среднем около 77 Ед/сут). Нельзя 

не отметить, что у пациентов с высокими суточными 

дозами инсулина вопрос дальнейшей интенсифика-

ции лечения вообще является чрезвычайно сложным, 

так как весьма вероятно, что в терапии используется 

инсулин короткого действия, который образует нера-

циональные комбинации с большинством классов тра-

диционных сахароснижающих препаратов [9]. 

Присутствие глюкозы в моче вследствие фармако-

логического ингибирования ее почечной реабсорбции 

ассоциировано со специфическим побочным эффек-

том – повышением риска развития урогенитальных 

инфекций. Однако мета-анализ исследований с инги-

биторами НГЛТ-2 [5] показал, что эти риски реализу-

ются в большей степени за счет генитальных инфекций 

(OR=5,06 (95% ДИ 3,44–7,45)), чем инфекций МВП 

(OR=1,42 (95% ДИ 1,06–1,90)). Сходные особенности 

инфекционных процессов (чаще встречаются у женщин, 

характеризуются легкой и умеренной интенсивностью, 

хорошим ответом на обычное лечение, редко приводят 

к прекращению приема препарата) являются характер-

ными для всего класса ингибиторов НГЛТ-2 [1]. 

Интересно, что применительно к ингибиторам 

НГЛТ-2 относительно простой сахароснижающий меха-

низм – уменьшение почечной реабсорбции глюкозы – 

в силу сопровождающих его последующих эффектов 

(развитие умеренного осмотического диуреза, потеря 

некоторого количества глюкозы с мочой и др.) начинает 

оказывать системное воздействие на показатели, кото-

рые традиционно относятся к сердечно-сосудистым фак-

торам риска (снижение массы тела, систолического АД 

и др.). Гипотетически совокупность этих эффектов может 

способствовать снижению сердечно-сосудистого риска. 

Ответ на этот вопрос ожидается из крупномасштабного 

исследования DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardio-

vascular Events) с включением около 17,5 тыс. пациентов. 

Предварительные результаты мета-анализа 14 клиниче-

ских исследований с дапаглифлозином длительностью 

до 2 лет показали, что показатель отношения рисков 

для композитной конечной точки (сердечно-сосудистая 

смерть, инфаркт миокарда, инсульт или госпитализация 

по поводу нестабильной стенокардии) составил 0,819 

(95% ДИ: 0,583; 1,152) [10]. 

Заключение

Данные завершенных клинических исследований 

позволяют предположить, что ингибитор НГЛТ-2 да-

паглифлозин является перспективной опцией интенси-

фикации сахароснижающего лечения у больных с СД2, 

не достигающих удовлетворительного гликемического 

контроля на инсулинотерапии с дополнительными 

ПССП или без них. Снижение уровня HbA1c на фоне 

терапии дапаглифлозином сопровождается снижением 

массы тела без увеличения дозы инсулина. В целом, 

терапия дапаглифлозином характеризуется хорошей 

переносимостью, хотя частота генитальных инфекций 

и инфекций МВП выше, чем при приеме плацебо.
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