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Введение
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) представляет собой

ведущую клиническую проблему в современном мире.
Осложнения данного заболевания являются серьезной
угрозой для здоровья и жизни пациентов. У лиц с СД 2
риск смерти от всех причин в два раза выше по сравне-

нию с пациентами без него [1, 2]. Согласно данным Го-
сударственного регистра СД, в Российской Федерации в
2020 г. 54,9% смертей при СД 2 составили сердечно-со-
судистые причины [3].

Стоит отметить, что в последние годы отмечается тен-
денция к росту смертности и от несосудистых причин
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Аннотация
Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) и его осложнения представляют серьезную угрозу для здоровья и жизни населения мира. Среди причин
смертности при СД 2 – как сердечно-сосудистые, так и несосудистые причины. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
(иНГЛТ-2) являются хорошо зарекомендовавшим себя классом препаратов для лечения СД 2, которые обладают различными гемодина-
мическими и метаболическими эффектами. Спектр плейотропных эффектов иНГЛТ-2 достаточно широкий и включает улучшение ли-
пидного профиля, снижение инсулинорезистентности и массы тела, снижение риска неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов,
нефропротекцию, а также положительное влияние на течение неалкогольной жировой болезни печени. Последние данные свидетель-
ствуют и об антипролиферативных эффектах данной группы препаратов. Один из представителей класса иНГЛТ-2 – препарат ипраглиф-
лозин, который эффективен в отношении гликемического контроля в монотерапии и в сочетании с другими сахароснижающими препа-
ратами. Исследования BRIGHTEN и SPOTLIGHT продемонстрировали, что применение ипраглифлозина для лечения СД 2 ассоцииру-
ется с повышением уровня липопротеинов высокой плотности и снижением уровня триглицеридов. Кроме того, ипраглифлозин способ-
ствует снижению инсулинорезистентности и массы тела, что подтверждено исследованиями PRIME-V и ILLUMINATE. В отдельных 
случаях была показана регрессия гипертрофии левого желудочка и снижение уровня NT-proBNP при приеме ипраглифлозина. Преиму-
ществом ипраглифлозина является и влияние на течение неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и снижение фиброза, под-
твержденное биопсией печени, у пациентов с СД 2.  В обзоре освещены вопросы эффективности ипраглифлозина в отношении дислипи-
демии, инсулинорезистентности, сердечно-сосудистых исходов у пациентов с СД 2, представлены данные положительного влияния пре-
парата на течение НАЖБП при СД 2.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ипраглифлозин, дислипидемия, гиперурикемия, инсулинорезистентность, сердечная
недостаточность, неалкогольная жировая болезнь печени, рак.
Для цитирования: Петунина Н.А., Кузина И.А., Тельнова М.Э. и др. Плейотропные эффекты ипраглифлозина. Клинический разбор
в общей медицине. 2023; 4 (4): 20–26. DOI: 10.47407/kr2023.4.4.00252

Pleiotropic effects of ipragliflozin

Nina A. Petunina, Irina A. Kuzina, Milena E. Telnova, Ekaterina V. Goncharova, 
Narine S. Martirosyan, Anna O. Shchetinina

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
mia986@mail.ru

Abstract
Type 2 diabetes mellitus and its complications is a serious threat to the health and lives of the world's population. Among the causes of death in
type 2 diabetes mellitus are both cardiovascular and non-vascular causes. Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors are well-established
drugs for the treatment of type 2 diabetes mellitus with various hemodynamic and metabolic effects. The range of pleiotropic effects is quite wide
and includes an improvement in the lipid profile, a decrease in insulin resistance and body weight, a decrease in the risk of adverse cardiovascular
outcomes, nephroprotection, as well as a positive effect on the course of non-alcoholic fatty liver disease. Recent data also testify to the antipro-
liferative effects of this group of drugs. Ipragliflozin is one of the representatives of the class of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors,
which is effective in terms of glycemic control in monotherapy and in combination with other hypoglycemic drugs. The BRIGHTEN and SPOT-
LIGHT studies have shown an association of ipragliflozin with increased HDL and lower triglycerides. Ipragliflozin contributes to the reduction
of insulin resistance and body weight, as confirmed by the PRIME-V and ILLUMINATE studies. In some cases, regression of LV hypertrophy and
a decrease of NT-proBNP were shown when taking ipragliflozin. The effect on the course of non-alcoholic fatty liver disease and the reduction of
fibrosis, confirmed by liver biopsy, in patients with type 2 diabetes is the advantage of ipragliflozin. The review highlights the effectiveness of
ipragliflozin in relation to dyslipidemia, insulin resistance, cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes mellitus, presents data on the
positive effect of the drug on the course of NAFLD and type 2 diabetes.
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при СД 2, в том числе от рака [4]. Так, СД 2 связан с ко-
лоректальным раком, раком поджелудочной железы,
желчного пузыря, желчевыводящих путей, гепатоцел-
люлярной опухолью, раком желудка, пищевода, поло-
сти рта, молочной железы, эндометрия, яичников, по-
чек и щитовидной железы, а также с лейкозом. Повыше-
ние кумулятивного риска рака и доли заболевших в бо-
лее молодом возрасте происходит при сочетании СД 2 
с курением табака, употреблением алкоголя, отсут-
ствием физической активности, избыточной массой
тела, неправильным питанием, семейным риском или
некоторыми хроническими инфекциями [5]. 

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го
типа (иНГЛТ-2) прочно закрепили свое место среди пе-
роральных сахароснижающих препаратов. Снижая спо-
собность почек реабсорбировать глюкозу, иНГЛТ-2 уве-
личивают почечную глюкозурию и осмотический ди-
урез, улучшая гликемический контроль [6]. 

Как известно, иНГЛТ-2 проявляют многосторонние
гемодинамические и метаболические эффекты, обу-
словленные первичным осмотическим диурезом и нат-
рийурезом [7]. Учитывая это, терапия иНГЛТ-2 может
благоприятно влиять на кардиометаболический статус
и снижать риск сердечно-сосудистых осложнений.
Крупномасштабные клинические испытания среди
пациентов с СД 2 показали, что иНГЛТ-2 предотвра-
щают развитие и прогрессию диабетической нефро-
патии и макрососудистых событий, таких как ин-
фаркт миокарда, инсульт и сердечная недостаточ-
ность (СН) [8–10]. 

В соответствии с клиническими рекомендациями
США и Европы, иНГЛТ-2 могут назначаться на любом
этапе лечения СД 2 в составе комбинированной тера-
пии с другими сахароснижающими препаратами. Руко-
водства рекомендуют иНГЛТ-2 как альтернативу мет-
формину, а также в качестве стартовой терапии в слу-
чае наличия противопоказаний или непереносимости
метформина [11, 12]. 

У пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, СН или хронической бо-
лезнью почек (ХБП) иНГЛТ-2 являются предпочти-
тельными независимо от гликемического статуса и
предшествующего лечения, как в моно- так и в качестве
дополнительной терапии к метформину [13, 14]. 

Ипраглифлозин является мощным селективным
иНГЛТ-2, используемым для лечения СД 2. Препарат
продемонстрировал выраженный эффект в отношении
снижения уровня гликированного гемоглобина (НbA1с),
глюкозы плазмы натощак и массы тела у пациентов с
СД 2 как в монотерапии, так и в составе комбинирован-
ной терапии с другими сахароснижающими препара-
тами при удовлетворительном профиле безопасности
[15, 16]. 

Трехлетнее многоцентровое исследование STELLA-
LONG TERM с участием более 11 тыс. пациентов с СД 2
с неудовлетворительной компенсацией углеводного об-
мена показало, что через 24 нед уровень HbA1с снизился
на 0,8% на фоне лечения ипраглифлозином. Достигну-

тые показатели эффективности лечения сохранялись в
течение всего периода исследования [17]. 

Добавление ипраглифлозина к текущей терапии
также способствует улучшению гликемического про-
филя. Так, в исследованиях подтверждена эффектив-
ность ипраглифлозина в комбинации с метформином
[18], в том числе и в Российской Федерации [19]. Комби-
нированная терапия ипраглифлозином и инсулином у
пациентов с СД 2 способствует улучшению гликемиче-
ского контроля и снижает потребность в инсулине [20].

В отличие от других представителей класса иНГЛТ-2,
ипраглифлозин показал меньшую частоту гипоглике-
мических состояний и урогенитальных инфекций [15]. 

Однако эффективность ипраглифлозина выходит за
рамки гликемического контроля, что позволяет расши-
рять список показаний к применению данного препа-
рата, особенно у коморбидных пациентов.

Представленный обзор содержит последние данные о
плейотропных эффектах ипраглифлозина в отношении
дислипидемии и гиперурикемии, инсулинорезистент-
ности (ИР) и массы тела, СН, неалкогольной жировой
болезни печени (НАЖБП) у пациентов с СД 2.

Влияние ипраглифлозина на липиды 
и мочевую кислоту

Дислипидемия является хорошо известным факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний. Не-
смотря на то что терапия статинами, направленная на
снижение холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП), снижает риск ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и смертности от всех причин,
значительное число случаев ИБС не предотвращается,
что требует поиска новых подходов к профилактике и
лечению. В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании BRIGHTEN с
участием 129 японских пациентов с СД 2 прием 50 мг
ипраглифлозина один раз в день ассоциировался с вы-
раженным повышением уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) (+2,7 мг/дл),
снижением уровня триглицеридов (ТГ) (-12,3 мг/дл), а
также отсутствием повышения уровня ХС ЛПНП [21].
Проведенное в дальнейшем рандомизированное
сравнительное исследование в параллельных группах
позволило оценить эффективность приема 50 мг
ипраглифлозина в отношении снижения уровня ХС
ЛПНП среди 62 пациентов с СД 2. В группе лечения
наблюдалось статистически значимое снижение по
сравнению с исходным уровнем ХС ЛПНП, а также в
сравнении с контрольной группой. Множественный
регрессионный анализ среди всех испытуемых выявил
изменение уровня ТГ (p=0,011), уровня ХС ЛПНП
(p=0,024), а также изменение массы тела (p =0,006)
как независимого фактора, способствующего сниже-
нию ХС ЛПНП [22]. 

Исследование SPOTLIGHT оценивало эффективность
и безопасность ипраглифлозина в добавлении его к
пиоглитазону у пациентов с неудовлетворительным
контролем СД 2. На протяжении 24 нед пациенты полу-
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чали 50 мг ипраглифлозина в сравнении с группой пла-
цебо. Ипраглифлозин не влиял на общий холестерин
сыворотки и свободные жирные кислоты, однако ТГ и
трансаминазы значительно снизились в группе ипра-
глифлозина по сравнению с группой плацебо. Кроме
того, уровень ХС-ЛПВП увеличился в группе ипраглиф-
лозина [23]. 

Гиперурикемия на фоне СД 2 ассоциирована с мета-
болическим синдромом и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями. Объединенный анализ шести рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследований
ипраглифлозина показал, что уровни мочевой кис-
лоты в сыворотке крови были снижены после лече-
ния ипраглифлозином по сравнению с группой пла-
цебо [24].

Таким образом, прием ипраглифлозина у пациентов с
СД 2 может способствовать повышению уровня ХС-
ЛПВП и снижению уровней ТГ и мочевой кислоты. 

Роль ипраглифлозина в снижении
инсулинорезистентности и массы тела

Основная причина СД 2 – ИР, которая является след-
ствием как снижения экспрессии гена, кодирующего
рецептор инсулина (INSR) на поверхности клетки, так и
нарушения передачи сигнала [25]. ИР, связанная с ожи-
рением, обусловлена дефектами передачи сигнала, ко-
торые дополняют имеющиеся дефекты рецептора инсу-
лина [26, 27]. 

Исследование ILLUMINATE продемонстрировало
значительное улучшение чувствительности к инсулину
у пациентов с СД 2, которым к предшествующей тера-
пии метформином был добавлен ипраглифлозин: сред-
ние изменения индекса инсулинорезистентности
(HOMA-IR) в группах ипраглифлозина и плацебо соста-
вили -1,04 и -0,08 соответственно, что согласуется с
скорректированной разницей между группами -0,81
(95% доверительный интервал – ДИ, -1,156 до -0,460;
p<0,001 [18]. 

Снижение ИР в группе ипраглифлозина было пока-
зано и в исследовании PRIME-V, о чем свидетельство-
вало снижение уровня инсулина натощак и HOMA-IR в
группе ипраглифлозина по сравнению с группой мет-
формина [28].

Способность класса иНГЛТ-2 снижать массу тела яв-
ляется неоспоримым достоинством. Это происходит в
основном за счет жировой массы, однако при этом
уменьшается как подкожное, так и висцеральное жиро-
вое депо.

Исследование PRIME-V показало, что уменьшение
площади общего и подкожного жира, массы тела, ин-
декса массы тела и окружности талии было значи-
тельно больше в группе ипраглифлозина, чем в группе
метформина [38].

Систематический обзор рандомизированных клини-
ческих исследований показал, что ипраглифлозин спо-
собствовал снижению массы тела по сравнению с пла-
цебо, при этом средние различия в изменении массы
тела варьировались от -1,04 до -2,80 кг [29].

Кардио- и нефропротекция при приеме
ипраглифлозина

СН представляет собой прогрессирующее и опасное
для жизни состояние и нередко является серьезным
осложнением СД 2, что снижает ожидаемую продолжи-
тельность жизни. 

Крупных исследований сердечно-сосудистых исходов
для ипраглифлозина не проводилось. Считается, что
кардио- и нефропротекция иНГЛТ-2 является эффек-
том класса. Так, препараты продемонстрировали
значительное снижение неблагоприятных исходов со
стороны сердечно-сосудистой системы, а также замед-
ление прогрессирования ХБП, что выходит за рамки их
гипогликемического эффекта [30].

Прием некоторых препаратов из группы иНГЛТ-2
был связан со снижением риска госпитализации по по-
воду СН или смерти от сердечно-сосудистых причин
среди пациентов со стабильной СН [31, 32]. 

В доказательство кардиопротективных эффектов
ипраглифлозина можно привести масштабное между-
народное исследование CVD-REAL 2, в котором на
ипраглифлозин приходилось 8% времени воздействия
иНГЛТ-2. По результатам исследования были сделаны
выводы, что прием иНГЛТ-2 связан со значительно бо-
лее низким риском сердечно-сосудистых исходов,
включая смерть, СН и атеротромботические события
[33]. Кроме того, в ретроспективном когортном иссле-
довании с включением 25 315 пациентов с СД 2, впер-
вые получавших различные иНГЛТ-2 (в том числе и
ипраглифлозин), сравнивались различные сердечно-
сосудистые исходы. Было продемонстрировано, что
риски развития стенокардии напряжения, СН, ин-
фаркта миокарда, инсульта и фибрилляции предсердий
были сопоставимы между отдельными иНГЛТ-2 [34]. 

Рандомизированное контролируемое многоцентро-
вое исследование EXCEED было проведено с целью
оценки влияния ипраглифлозина на диастолическую
функцию левого желудочка у пациентов с СД 2 и СН с
сохраненной фракцией выброса. При анализе подгрупп
у участников в возрасте ≥70 лет наблюдалось снижение
индекса массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) и сни-
жение уровней N-концевого пропептида натрийурети-
ческого гормона (NT-proBNP) исходным уровнем NT-
proBNP ≥400 пг/мл [35]. Это показывает, что ипра-
глифлозин может способствовать регрессии гипертро-
фии ЛЖ или снижению уровня NT-proBNP в отдельных
случаях.

Кардиозащитная эффективность иНГЛТ-2 и лежа-
щие в ее основе молекулярные механизмы, выходящие
за рамки гликемического контроля, привлекли широ-
кое внимание исследователей. В последнее время не-
сколько исследований продемонстрировали участие
микроРНК в развитии гипертрофии ЛЖ и СН, что поз-
волило использовать их в качестве биомаркеров и тера-
певтических мишеней [36, 37]. 

При изучении кардиопротективной роли ипраглиф-
лозина при гипертрофии ЛЖ и профилей экспрессии
микроРНК у крыс с СД/ожирением недиабетической
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модели кардиомиопатии было показано, что препарат
предотвращает гипертрофию ЛЖ и повышает выжи-
ваемость у крыс с СД/ожирением без какого-либо влия-
ния на гликемический профиль. Лечение ипраглифло-
зином снижало уровень гормонов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, что могло способствовать
снижению систолического артериального давления.
Ипраглифлозин снижал жесткость сосудистой стенки и
сосудистое сопротивление. Данное исследование иден-
тифицировало отличающиеся профили экспрессии
микроРНК ЛЖ у крыс с ожирением, предполагая, что
микроРНК могут играть важную роль в развитии гипер-
трофии ЛЖ при артериальной гипертонии, а ипра-
глифлозин способствует замедлению прогрессии ги-
пертрофии ЛЖ [38]. 

Ипраглифлозин и неалкогольная жировая
болезнь печени

Глобальная распространенность НАЖБП и неалко-
гольного стеатогепатита (НАСГ) среди населения в це-
лом оценивается примерно в 25% и 5% и продолжает
расти [39]. Существует тесная взаимосвязь между
НАЖБП и диабетом: НАЖБП поражает до 70–80% лю-
дей с СД 2 [40, 41]. Поскольку расстройства, связанные
с НАЖБП/НАСГ, тесно связаны с макрососудистыми
событиями и гепатоканцерогенезом, которые сокра-
щают ожидаемую продолжительность жизни пациен-
тов с диабетом, чрезвычайно важно проводить ранние
и соответствующие терапевтические вмешательства
при СД 2, сочетающимся НАЖБП. 

В ряде исследований недавно изучались возможные
положительные эффекты иНГЛТ-2 у лиц с СД 2 и
НАЖБП [42, 43]. Лечение иНГЛТ-2 в течение в среднем
24 нед было связано со значительным улучшением сы-
вороточных уровней АЛТ и ГГТ и, что наиболее важно,
с уменьшением абсолютного процента содержания
жира в печени по оценке с помощью различных мето-
дов визуализации [44].

В исследование STELLA-LONG TERM были включены
пациенты с СД 2, в том числе с установленными диагно-
зами гепатита В или гепатита С, которым впервые был
назначен ипраглифлозин. В группе пациентов с нару-
шенной функцией печени наблюдалось снижение
(р<0,001) через 36 мес сывороточных уровней аспарта-
таминотрасферазы и аланинаминотрансферазы (с 38,8
и 53,7 Ед/л до 29,3 и 37,7 Ед/л соответственно), ГГТ 
(с 75,4 до 51,7 Ед/л) и щелочной фосфатазы (с 254,8 до
234,5 Ед/л) по сравнению с исходными уровнями. Сни-
жение индекса стеатоза печени (ИСП) через 36 мес
было значительным (р<0,001) в подгруппах с исход-
ным ИСП≥30 или ≥60. Следует отметить, что ипра-
глифлозин непрерывно способствовал улучшению по-
казателей функции печени в течение 3 лет у пациентов
с СД 2 с исходно нарушенной функцией. Однако ча-
стота нежелательных явлений была выше у пациентов с
нарушенной функцией печени, чем у пациентов с нор-
мальной функцией печени. Среди нежелательных явле-
ний встречались инфекции мочевыводящих путей, ин-

фекции половых органов и печеночная недостаточ-
ность [45]. 

Следует отметить, что тяжесть фиброза печени яв-
ляется наиболее значимым независимым фактором
риска смертности и осложнений со стороны печени при
НАЖБП [46, 47]. Таким образом, фиброз печени сле-
дует рассматривать как первичную конечную точку в
клинических исследованиях лекарственных препара-
тов. Хорошо известно, что «эталонным» методом диаг-
ностики, а также оценки эффективности лечения НАСГ
(при НАЖБП) является биопсия печени. 

В многоцентровом рандомизированном исследова-
нии с участием 25 человек оценивалось влияние ипра-
глифлозина у пациентов с СД 2, ожирением и НАЖБП
с проведением биопсии печени. Исследование проде-
монстрировало уменьшение фиброза печени в резуль-
тате лечения [48]. Уменьшение баллонирования гепа-
тоцитов в группе ипраглифлозина стало еще одним
важным открытием данного исследования. Известно,
что класс иНГЛТ-2 и ипраглифлозин в частности по-
давляет окислительный стресс, что замедляет процессы
апоптоза в клетках проксимальных канальцев почек
[49, 50]. Но поскольку рецепторы иНГЛТ-2 не экспрес-
сируется в гепатоцитах, снижение баллонирования ге-
патоцитов, вероятно, должно происходить за счет не-
прямых эффектов. Так, имеются данные, что у пациен-
тов с НАСГ часто наблюдаются гиперферритинемия,
которая приводит к окислительному стрессу и актива-
ции воспалительных процессов [51]. У пациентов с СД 2,
ожирением и НАЖБП наблюдалось значительное сни-
жение концентрации ферритина в сыворотке крови в
группе ипраглифлозина, что, возможно, также может
быть механизмом предотвращения или снижения бал-
лонирования гепатоцитов при НАЖБП [48].

Таким образом, ипраглифлозин может быть эффек-
тивен для лечения и профилактики НАСГ у пациентов с
СД 2.

Заключение
Сегодня иНГЛТ 2 являются предпочтительными пре-

паратами для лечения СД 2 у пациентов с СН, ХБП, а
также наряду с агонистами рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1 – у лиц с высоким риском атеросклеро-
тических сердечно-сосудистых заболеваний. Ипра-
глифлозин (Суглат®) доказал свою эффективность в до-
стижении и поддержании гликемического контроля,
улучшении показателей липидного обмена, снижении
инсулинорезистентности и массы тела, кардио- и неф-
ропротекции при лечении СД 2. Кроме того, ипраглиф-
лозин показал эффективность в отношении НАЖБП и
фиброза печени у пациентов с СД 2.

Терапия ипраглифлозином может способствовать
улучшению гликемического контроля и быть эффек-
тивной в отношении компонентов метаболического
синдрома при лечении СД 2.
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