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Ââåäåíèå
В сутки у здорового человека почкой фильтруется около

180 г глюкозы, которая подвергается почти полной реаб-
сорбции преимущественно при участии натрий-глюкозного
котранспортера 2-го типа (SGLT2). Глюкозурия развивается
в случае, когда скорость поступления глюкозы в нефрон со-
ставляет выше 260–350 мг/мин/1,73 м². В начальной части
проксимального канальца за реабсорбцию 90% отфильтро-
ванной глюкозы ответственен SGLT2, расположенный в ка-
нальцевом эпителии. Действие ингибиторов SGLT2 осно-
вано на торможении этого транспорта, что уменьшает
почечную реабсорбцию глюкозы и вызывает снижение
уровня глюкозы в плазме больных сахарным диабетом 2-го
типа (СД2) путем увеличения ее экскреции с мочой (см. ри-
сунок на цветной вклейке) [1].

Таким образом, сахароснижающий эффект достигается
независимо от инсулина, что позволяет использовать препа-
раты данной группы на любой стадии прогрессирования за-
болевания. При применении ингибиторов SGLT2 также от-
мечается снижение гликированного гемоглобина, уровня
глюкозы – как натощак, так и постпрандиальной, массы
тела, артериального давления [1]. Эти эффекты ингибито-
ров SGLT2 обусловливают существенное улучшение каче-
ства жизни больных СД2.

Тем не менее применение ингибиторов SGLT2 может
быть связано с повышенным риском возникновения уроге-
нитальных инфекций. Помимо того, что СД2 является неза-
висимым фактором риска развития инфекций мочевых путей
(ИМП), фармакологическая глюкозурия, благодаря которой
достигается сахароснижающий эффект глифлозинов, соз-
дает благоприятные условия для размножения условно-пато-
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Аннотация
Селективные ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера относят к новому классу препаратов для лечения сахарного диабета
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Препараты данной группы демонстрируют эффективность при лечении СД2, однако их применение может быть сопряжено с
повышенной частотой развития инфекций мочевых путей. Фармакологическая глюкозурия, приводящая к снижению концентрации
глюкозы в крови, создает предпосылки для возникновения инфекций мочевых путей. Инфекции мочевых путей и половых органов
являются наиболее часто встречающимся нежелательным явлением, ассоциированным с применением ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера. В представленном обзоре литературы за 2016–2019 гг. проанализирована взаимосвязь инфекций
мочевых путей у больных СД2 с терапией ингибиторами натрий-глюкозного котранспортера.
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Инфекции мочевых путей у больных с фармакологической глюкозурией

генной микрофлоры [1–4]. Данное нежелательное явление
наиболее часто регистрировалось во всех проспективных
контролируемых рандомизированных клинических исследо-
ваниях (РКИ). Кроме того, в 2015 г. Управление по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug
Administration – FDA) обновило данные по безопасности ин-
гибиторов SGLT2, когда в рамках постмаркетинговых иссле-
дований получили 19 отчетов о развитии пиелонефрита или
уросепсиса на фоне терапии препаратами данной группы.
Представленный нами обзор литературы посвящен взаимо-
связи терапии ингибиторами SGLT2 у больных СД2 с разви-
тием ИМП, оценке и анализу риска этого нежелательного
явления при лечении данной категории пациентов.

Âçàèìîñâÿçü òåðàïèè èíãèáèòîðàìè
SGLT2 ó áîëüíûõ ÑÄ2 ñ ðàçâèòèåì ÈÌÏ
Проведен комплексный поиск публикаций по базе дан-

ных PubMed (Public MEDLINE – Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online – US National Library of Medi-
cine National Institutes of Health) за период с 2016 по 2019 г.
Ключевые слова включали: «sodium glucose cotransporter-
2 inhibitors», «diabetes mellitus type 2», «urinary tract infec-
tion» и «safety». По результатам поиска отобрано 26 пуб-
ликаций, соответствующих критериям нашего обзора,
среди них 3 РКИ, 12 систематических обзоров с последую-
щим метаанализом, 5 обзоров литературы и 6 обобщенных
анализов. В перечисленных работах анализировали эффек-
тивность и безопасность представителей класса ингибито-
ров SGLT2: дапаглифлозина, канаглифлозина, тофогли -
флозина, эмпаглифлозина и ипраглифлозина.

В отношении статистически значимого повышения ча-
стоты ИМП у пациентов, получавших в качестве терапии
ингибиторы SGLT2, в различных исследованиях получены
неоднозначные результаты. Проанализированные нами РКИ
посвящены изучению эффективности и безопасности раз-
личных представителей класса глифлозинов у больных СД2
в составе комбинированной терапии [5–7].

Òåðàïèÿ èïðàãëèôëîçèíîì
Двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-

ние, проведенное в 14 центрах в России и включившее сум-
марно 165 пациентов, посвящено изучению эффективности
и безопасности ипраглифлозина в качестве дополнитель-
ной терапии к метформину у пациентов с неадекватно
контролируемым СД2. В представленном исследовании па-
циенты разделены на 2 группы – получающие ипраглифло-
зин (50 мг/сут) или плацебо – в соотношении 2:1 в течение
24 нед, не прекращая прием метформина. По результатам
исследования применение ипраглифлозина не сопровожда-
лось увеличением частоты ИМП (ипраглифлозин: 0,0%
[0/110]; плацебо: 1,8% [1/55]) [5].

Также выполнен анализ чувствительности, который по-
казал потенциальное снижение риска ИМП среди больных,
принимающих низкие дозы ипраглифлозина (≤50 мг), по
сравнению с получавшими высокие дозы канаглифлозина,
эмпаглифлозина, эртуглифлозина или ипраглифлозина; вы-
сокие или низкие дозы дапаглифлозина; или плацебо. При
этом не отмечено фармакодинамических особенностей
ипраглифлозина, обусловливающих снижение риска ИМП
при его применении [8].

Òåðàïèÿ òîôîãëèôëîçèíîì
Профиль безопасности и эффективность тофоглифло-

зина изучены в ходе 16-недельного рандомизированного
двойного слепого плацебо-контролируемого мультицентро-
вого исследования. Суммарно 211 пациентам с СД2 с недо-
статочным контролем глюкозы на инсулинотерапии случай-
ным образом назначены тофоглифлозин по 20 мг или
плацебо один раз в день в соотношении 2:1 (141 – тофогли -
флозин, 70 – плацебо). По результатам исследования случаи
ИМП при приеме тофоглифлозина не зафиксированы (в
противовес одному случаю в группе плацебо) [7].

Однако результаты систематического обзора с последую-
щим метаанализом, включившим 23 ранее проводившихся
исследования, продемонстрировали, что терапия тофогли -
флозином независимо от дозировки повышает риск ИМП
(относительный риск – ОР 1,63; 0,20–13,22; р=0,65) [1].

Òåðàïèÿ êàíàãëèôëîçèíîì
В другом двойном слепом РКИ, которое осуществлялось

в 47 исследовательских центрах в 5 странах с 21 февраля
2014 г. по 2 сентября 2015 г., пациенты с СД2 (n=218) в воз-
расте 18–75 лет, получающие в качестве терапии метформин
≥1500 мг/сут и ситаглиптин 100 мг, разделены на 2 группы.
В течение 26-недельной двойной слепой терапии 1-я группа
пациентов (n=107) получала канаглифлозин в дозировке 
100 мг, 2-я (n=106) – плацебо, дополнительно к стандартной
терапии. Через 6 нед от начала фазы доза канаглифлозина
увеличена со 100 до 300 мг. Частота ИМП составила 1,9%
(n=2) в обеих группах. Ни одна из них не оказалась серьез-
ной, также не поступало сообщений о возникновении инфек-
ций верхних мочевых путей [6].

В отношении канаглифлозина также проведен обобщен-
ный анализ, целью которого стало определение эффектив-
ности и безопасности применения данного препарата у боль-
ных СД2 в возрасте 75 лет и старше. Анализ проводился с
использованием объединенных данных, полученных в 
6 двойных слепых плацебо-контролируемых исследованиях
III фазы и вспомогательных исследований длительностью
18 или 26 нед. В этих исследованиях канаглифлозин приме-
няли в качестве монотерапии или в составе комбинирован-
ной терапии. В каждом исследовании участники рандомизи-
рованы и получали канаглифлозин в дозе 100 или 300 мг
либо плацебо один раз в день [9]. Частота ИМП на фоне те-
рапии канаглифлозином продемонстрирована в таблице.

Таким образом, в различных исследованиях получены
данные, подтверждающие, что канаглифлозин в любой до-
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зировке повышает риск ИМП [1, 6, 9–12]. Преимущественно
это инфекции нижних мочевых путей, которые, как пра-
вило, характеризовались нетяжелым течением, хорошо под-
давались стандартной антимикробной терапии и не приво-
дили к необходимости отмены лечения канаглифлозином [1,
10–13]. Наличие зависимости между частотой ИМП и дозой
канаглифлозина окончательно не определено. Так, обзор ли-
тературы 2017 г. демонстрирует отсутствие зависимости
риска ИМП от дозировки [13]. Согласующиеся данные по-
лучены в ходе 4 метаанализов, проведенных в 2016, 2017,
2018 и 2019 гг., где зависимость от дозы также не выявлена
[1, 8, 9, 14]. Тем не менее в некоторых работах дозозависи-
мый эффект все же отмечали, и прием канаглифлозина в су-
точной дозе 300 мг ассоциировался с более высоким риском
ИМП, чем применение в дозе 100 мг/сут [2].

Òåðàïèÿ äàïàãëèôëîçèíîì
Особый интерес представляют исследования повышения

риска ИМП, ассоциированных с терапией дапаглифлози-
ном, так как из всех представителей данной группы он наи-
более часто демонстрирует этот неблагоприятный эффект
[8, 14, 15].

Для дапаглифлозина отмечено повышение риска ИМП в
любой применяемой дозе [1, 11, 13, 16, 17]. Инфекции на
фоне терапии дапаглифлозином протекали с неярко выра-
женной или умеренной симптоматикой и редко служили по-
водом для прекращения терапии [16]. В метаанализе 2019 г.
не выявлено существенного различия при приеме различных
доз дапаглифлозина [1]. Однако в большинстве работ обна-
ружены дозозависимое повышение частоты ИМП на фоне
терапии дапаглифлозином в высоких дозах (≥10 мг) и сни-
жение риска таких инфекций при выборе низких доз (2,5 мг)
[2, 8, 14, 15]. Определено, что применение дапаглифлозина
в дозе ≥10 мг сопряжено со значительным повышением
риска ИМП по сравнению с группой плацебо [14, 15, 18].

Òåðàïèÿ ýìïàãëèôëîçèíîì
Эмпаглифлозин в целом демонстрирует хороший про-

филь безопасности в отношении развития ИМП. Сообщения
о манифестации ИМП на фоне терапии эмпаглифлозином
редки [19]. Кроме того, при сравнении нескольких предста-
вителей класса ингибиторов SGLT2 отмечено, что терапия
дапаглифлозином чаще является причиной развития ИМП,
чем терапия эмпаглифлозином [8, 14]. Применение эмпа-
глифлозина в дозе 5 мг не повышало риск ИМП [2]. В неко-
торых исследованиях получены результаты, которые про-
демонстрировали, что применение эмпаглифлозина и в более
высоких дозах (10 или 25 мг) не ассоциировано с повыше-
нием частоты ИМП и не отличалось от таковой в группе
плацебо [1, 12, 13]. Так, в исследовании, проведенном с
целью оценки безопасности и переносимости эмпаглифло-
зина, риск ИМП составлял 9,3, 9,8 и 10,4% для плацебо, эм-
паглифлозина в дозе 10 мг и эмпаглифлозина в дозе 25 мг
соответственно [20]. Лишь одно исследование показало, что

эмпаглифлозин в любой из исследованных дозировок (10,
25, 50 мг/сут) может повышать риск ИМП [21].

Необходимо отметить, что большинство исследований
свидетельствует о том, что терапия ингибиторами SGLT2 ас-
социирована по крайней мере с небольшим повышением риска
ИМП [1, 22–24]. Однако в результате некоторых исследований
не продемонстрировано, что препараты этого класса повы-
шают частоту данного нежелательного явления.

В метаанализе, который включил 33 РКИ с участием
8496 пациентов, показано, что использование ингибиторов
SGLT2 не повышает риск ИМП (ОР 0,93, 95% доверитель-
ный интервал – ДИ 0,68–1,27) по сравнению с группой пла-
цебо или препаратом сравнения [25]. В другом анализе, где
больные принимали либо ингибиторы SGLT2 (93% составил
дапаглифлозин), либо ингибиторы дипептидилпептидазы-4,
получены схожие результаты. Так, частота ИМП в течение
6 мес после начала терапии глифлозинами не выше, чем в
когорте ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (3,6 и 4,9%;
скорректированное отношение риска 0,90, 95% ДИ 0,66–
1,24) [26]. Также метаанализ 86 РКИ, включавших сум-
марно 50 880 пациентов, показал, что риск ИМП не выше
при использовании ингибиторов SGLT2 по сравнению с пла-
цебо (ОР 1,03, 95% ДИ 0,96–1,11, I2 0% ) или препаратом
сравнения (ОР 1,08, 95% ДИ 0,93–1,25, I2 22%). Только при-
менение дапаглифлозина в дозе 10 мг в день связано со ста-
тистически значимым повышением риска ИМП по сравне-
нию с плацебо (ОР 1,33, 95% ДИ 1,10–1,61, I2 0%) [18].

На фоне применения ингибиторов SGLT2 в ряде случаев
наблюдается развитие гангрены Фурнье, редкого неотлож-
ного урологического состояния, характеризующегося нек-
ротизирующей инфекцией наружных половых органов, про-
межности и перианальной области. S. Bersoff-Matcha и
соавт. описали зарегистрированные случаи гангрены Фурнье
у взрослых больных СД, получавших ингибиторы SGLT2,
используя систему отчетности о нежелательных явлениях
FDA и опубликованные сообщения о заболевании [27]. При
анализе результатов оказалось, что FDA описано 55 случаев
гангрены Фурнье у пациентов, получавших ингибиторы
SGLT2 в период с 1 марта 2013 г. по 31 января 2019 г. Воз-
раст пациентов составил от 33 до 87 лет. Время начала лече-
ния этого заболевания (после дебюта терапии ингибиторами
SGLT2) составляло от 5 дней до 49 мес. Все пациенты нахо-
дились в тяжелом состоянии и прооперированы. Опреде-
лено, что у 8 человек гангрена Фурнье осложнилась диабе-
тическим кетоацидозом, у 9 – сепсисом или септическим
шоком и у 4 – острым повреждением почек. Восемь пациен-
тов перенесли колостомию, у 2 отмечен некротический фас-
циит нижней конечности, потребовавший ее ампутации, а
одному выполнено шунтирование нижних конечностей из-
за гангрены пальцев ног. Три пациента умерли. Результаты
проведенного исследования позволили сделать вывод о том,
что гангрена Фурнье является сравнительно недавно вы-
явленной проблемой безопасности у пациентов, получаю-
щих ингибиторы SGLT2. Осведомленность о возможности
развития такого заболевания при терапии ингибиторами
SGLT2 может способствовать его ранней диагностике.

×àñòîòà ÈÌÏ íà ôîíå òåðàïèè êàíàãëèôëîçèíîì

Возраст пациентов Моложе 75 лет Старше 75 лет

Препараты плацебо
(n=3,107)

канаглифлозин
100 мг (n=2,929)

канаглифлозин
300 мг (n=2,913)

плацебо
(n=155)

канаглифлозин
100 мг (n=163)

канаглифлозин
300 мг (n=172)

Частота ИМП 131 (4,2%) 158 (5,4%) 163 (5,6%) 10 (6,5%) 13 (8,0%) 12 (7,0%)
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Çàêëþ÷åíèå
У больных СД2 терапия ингибиторами SGLT2 может

быть ассоциирована с повышенным риском урогениталь-
ных инфекций, что обусловлено механизмом действия
этих препаратов. Определено, что ИМП у данной катего-
рии пациентов в основном протекают в легкой или сред-
нетяжелой форме и хорошо поддаются стандартной анти-
микробной терапии. Инфекции верхних мочевых путей
регистрируют редко. В ходе проведенных исследований не
обнаружено статистически значимых различий в отноше-
нии развития ИМП среди различных групп пациентов: при
монотерапии ингибитором SGLT2, комбинированном

лечении. При анализе результатов исследований также не
зарегистрировано достоверных отличий в отношении раз-
вития ИМП у пациентов, получавших инсулин, или связи
с ассоциированными клиническими состояниями, такими
как сердечно-сосудистые заболевания и повреждение
почек.

В связи с возможностью возникновения таких серьезных
осложнений, как пиелонефрит и уросепсис, для их профи-
лактики представляется целесообразным осуществление мо-
ниторинга влияния терапии ингибиторами SGLT2 на разви-
тие ИМП у пациентов, страдающих СД2.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ SGLT2.
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К статье И.А. Леневой и соавт. «Умифеновир и коронавирусные инфекции: обзор резуль-
татов исследований и опыта применения в клинической практике» (с. 91)

Ðèñ. 1. Îáîáùåííàÿ ñõåìà ïàòîãåíåçà êîðîíàâèðóñíûõ èíôåêöèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÒÎÐÑ è ÎÐÄÑ, âêëþ÷àÿ
âèðóñû SARS-CoV è SARS-CoV-2 [11, 12]. 
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