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С ахарный диабет (СД) 2 типа приобрел характер не-
инфекционной эпидемии, охватившей все страны и 
континенты. Так, по данным Международной диа-

бетической федерации (IDF), в 2014 году на земном шаре 
насчитывалось 387 миллионов больных СД [1]. Прогнози-
руется, что к 2035 году численность больных СД во всем 
мире возрастет до 592 миллионов. В Республике Казахстан, 
по данным Национального регистра больных сахарным диа-
бетом, на конец сентября 2015 года на диспансерном учете 
состояло 268711 пациентов с СД, что составляет 1,5% от 
численности населения страны. Из указанного количества 
больных СД 2 типа 252876 (94%), СД 1 типа – 15564 (5,8%), 
71 пациент – с другими видами СД. 

Эпидемический характер роста численности больных 
СД не мог не привлечь внимание мирового медицинского 
сообщества и международных организаций. В связи с этим 
2015 год ознаменовался обновлением ряда международ-
ных алгоритмов диагностики и лечения СД. Российские 
и зарубежные рекомендации по управлению СД2 типа 
существенно расширились за счет разработки и внедрения 
в клиническую практику новых классов сахароснижающих 
средств-ингибиторов SGLT-2.

Так, в результате интернационального сотрудничества 
Американской диабетической ассоциации (ADA) и Европей-
ского общества по изучению диабета (EASD) был создан 
согласованный алгоритм по инициации и интенсификации 

терапии СД 2 типа (ADA/EASD) (рис. 1). К 2015 г. алго-
ритм ADA/EASD, претерпев многочисленные обновления, 
исправления и дополнения, изменился до неузнаваемости, 
чему немало способствовали разработка и внедрение в 
клиническую практику нового класса сахароснижающих ле-
карственных препаратов – ингибиторов натрий-глюкозного 
транспортера 2 типа (глифлозины) [2].

Кроме того, были обновлены рекомендации Американ-
ской ассоциации клинических эндокринологов (ААСЕ), 
Российской ассоциации эндокринологов. Актуальные 
российские «Алгоритмы специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом» также были 
выпущены в начале 2015 г. и содержат рекомендации по 
назначению всех групп сахароснижающих препаратов, в 
том числе и SGLT-2 [3].

История созданияи механизм действия глифлозинов
В 2013 г. Управление по контролю за качеством продук-

тов питания и лекарственных средств США (FDA) одобрило 
препарат канаглифлозин (Инвокана®) для лечения взрослых 
пациентов с CД 2 типа. Он стал первым представителем 
нового класса пероральных ингибиторов натрий-глюкозного 
транспортера 2 типа (Sodiumdependent Glucose Transport – 
SGLT-2), разрешенным к применению в США. В августе 
2014 года FDA одобрило препарат Инвокамет® (Воканамет® 
– в Республике Казахстан) – фиксированную комбинацию 
канаглифлозина и метформина. 
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Идея возможности лечения СД путем стимуляции 
глюкозурии была высказана уже давно и родилась при про-
ведении опытов с флоризином, вызывавшим у животных 
выделение глюкозы с мочой и снижавшим за счет этого 
концентрацию ее в крови. Антидиабетические свойства 
препарата изучались invitro и в экспериментальных иссле-
дованиях на различных видах животных, в которых было 
показано, что за счет ингибирования обоих транспортеров 
(SGLT-1 и SGLT-2) препарат повышает секрецию глюкозы 
с мочой, нормализует ее уровень в плазме крови, не вы-
зывая гипогликемии [4]. Флоризин является конкурентным 
ингибитором этих транспортеров, причем его способность 
связываться со специфическим транспортером в 1000 – 3000 
раз больше, чем у глюкозы. 

Флоризин был впервые выделен французскими хи-
миками из коры яблони. Флоризин, обладая эффектами 
хинина, нашел применение в лечении больных лихорадкой 
и инфекционными заболеваниями, а в 19 веке широко ис-
пользовался при лечении малярии. Меринг в 1886 году впер-
вые установил, что флоризин обладает глюкозурическим 
эффектом. В 1975 году DeFronzо показал, что флоризин 
у собак на 60% повышает выделение глюкозы, не меняя 
гломерулярную фильтрационную деятельность и почечный 
кровоток [5, 6]. 

Антидиабетические свойства флоризина были исследо-
ваны в 1980-х. У панкреатэктомированных крыс флоризин 
вызывал глюкозурию, что сопровождалось нормализацией 
концентрации глюкозы в плазме крови без гипогликемий 

Рисунок 1 – Сахароснижающая терапия при СД 2 типа

Примечания. Обычно изменение терапии происходит по вертикали, сверху вниз.  
Однако возможна модификация и в рамках отдельной ступени, т. е. по горизонтали. 

ГИ – гастроинтестинальные; СН – сердечная недостаточность; ПСМ – препарат сульфонилмочевины,  
МП – мочеполовые; ТЗД – тиазолидиндионы, И-ДПП-4 – ингибиторы ДПП-4;  

И-SGLT-2 – ингибиторы SGLT-2; АР-ГПП-1 – агонисты рецепторов ГПП-1.
* Рассмотреть в качестве стартовой терапии у пациентов с очень высоким исходным уровнем HbA1c (например, ≥9%). 

** Рассмотреть в качестве стартовой терапии при уровне глюкозы крови ≥16,7-19,4 ммоль/л) и/или уровне HbA1c ≥10-12% 
(≥86-108 ммоль/моль), особенно у пациентов с симптомами СД или при наличии катаболических признаков  

(снижении веса, кетозе); предпочтительным режимом инсулинотерапии является базис-болюсная схема. 
*** Обычно базальный инсулин (НПХ, гларгин, детемир, деглюдек).
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[7]. Кроме того, снижение гипергликемии сопровождалось 
повышением чувствительности тканей к инсулину. Сово-
купность этих эффектов делало флоризин привекатель-
ным для лечения СД 2 типа. Однако как медикаментозное 
средство для лечения СД флоризин не был применен, так 
как обладает многими неблагоприятными эффектами. Не-
достатками флоризина были его низкая биодоступность при 
приеме внутрь и потенциальная токсичность, в связи с чем 
его разработка в качестве антидиабетического препарата 
была прекращена.

Поскольку указанные недостатки флоризина связывали в 
основном с его неселективностью, на основе его структуры 
были разработаны вещества с преимущественным влиянием 
на SGLT-2 [8]. К таким препаратам относится канаглиф-
лозин, который является избирательным селективным 
ингибитором SGLT-2 (со слабым действием на SGLT-1) и 
имеет биодоступность при приеме внутрь 65%, период по-
лувыведения – 10,6-13,1 часа, высокую степень связывания 
с белками плазмы, отсутствие выраженного метаболизма 
цитохромами P450 в печени [8]. Разработанные с целью 
преодоления недостатков флоризина SGLT 2-ингибиторы 
представляет собой новую группу препаратов для лечения 
СД 2 типа, отличающихся влиянием на механизм регуляции 
гипергликемии, действующий независимо от сохранности 
секреции инсулина и длительности заболевания. 

В последние десятилетия механизмы реабсорбции 
глюкозы детально исследованы. Ведущее значение в этом 
процессе имеет натрий-глюкозный котранспортер, коди-
рующийся геном SLC5A [4, 5, 6]. Семейство генов SLC5A 
найдено в самых различных тканях и весьма детально ис-
следовано. К сегодняшнему дню выделены, клонированы 
и расшифрованы молекулярные структуры двух натрий-
глюкозных котранспортеров глюкозы – SLGT-1 и SGLT-2. 

SLGT-1 – транспортер с высокой аффинностью, но 
малой способностью транспортировать глюкозу через кле-
точную мембрану, находится преимущественно в клетках 
тонкой кишки, почек и сердца. Мутации SGLT-1 приводят 
к мальабсорбции глюкозы и галактозы.

В противоположность этому SGLT-2 – транспортер с 
низкой аффинностью, но высокой способностью транспор-
тировать глюкозу. Он является основным натрий-зависимым 
переносчиком глюкозы, ответственным за 90% реабсорбции 
глюкозы в S1-сегменте. SGLT2-белок состоит из 672 ами-
нокислот и содержит 14 мембраносвязывающих сегментов 
[5]. Ингибирование SGLT-2 посредством независимого от 
инсулина механизма приводит к снижению реабсорбции 
глюкозы в проксимальных канальцах и увеличению ее экс-
креции с мочой с последующим снижением уровня глюкозы 
в плазме крови.

У здоровых людей суточная фильтрация глюкозы в клу-
бочках почек составляет около 180 г. Эта глюкоза практиче-
ски полностью реабсорбируются в проксимальном канальце 
нефрона [6]. Благодаря этому моча, поступающая в петлю 
Генле, свободна от глюкозы. Повышение концентрации 
глюкозы в плазме крови ведет в линейной зависимости к 
росту ее фильтрации в клубочках. При возрастании скорости 
поступления глюкозы в проксимальный каналец выше 260-
350 мг/мин/1,73 м², например, у пациентов с СД, избыток 
глюкозы превышает резорбтивный потенциал, и она вы-

деляется с мочой [2]. У здорового взрослого человека это 
соответствует концентрации глюкозы в крови около 10-11 
ммоль/л (180-200 мг/дл) [3]. В норме 90% фильтрированной 
глюкозы реабсорбируется в начальной части проксималь-
ного канальца (S1 сегмент), а остальные 10% – в конечной 
(S2 и S3 сегментах).

Клинические исследования эффективности 
и безопасности канаглифлозина
В клинических исследованиях эффективность и безопас-

ность канаглифлозина у больных СД2 типа изучались при 
его применении в виде монотерапии, а также в комбинации 
с другими пероральными сахароснижающими препаратами 
(метформином, пиоглитазоном, глимепиридом) и инсули-
ном. В рамках III фазы клинических испытаний было прове-
дено 15 рандомизированных мультицентровых клинических 
исследований препарата с участием примерно 17596 тыс. 
пациентов, в т. ч. пожилого возраста и с умеренной почечной 
недостаточностью (табл. 1 и 2). Длительность применения 
канаглифлозина составляла в среднем 38 недель, а у 1832 
пациентов – более 52 недель [9-12, 23, 24].

В настоящее время стали доступными результаты не-
скольких рандомизированных, двойных, слепых клиниче-
ских исследований, объединенных под единым акронимом 
CANTATA (Canagliflozin Treatment and Trial Analysis). 

Целью данных исследований было сравнение безопас-
ности и эффективности применения двух различных дозиро-
вок канаглифлозина с другими классами антидиабетических 
препаратов (изменение уровня гликированного гемоглобина 
НвА1с по сравнению с исходным уровнем через 26 и 52 
недели применения) [13]. 

CANTATA-М (Canagliflozin Treatment and Trial Analysis-
monotherapy) – это рандомизированное 26-недельное, двой-
ное, слепое, плацебо-контролируемое исследование, в кото-
рое были включены пациенты из 17 стран с неадекватным 
гликемическим контролем СД, получавшие диетотерапию и 
выполнявшие физическую нагрузку. Пациенты были рандо-
мизированы в соотношении 1:1:1 на три группы и получали 
канаглифлозин в дозе 100 или 300 мг 1 раз в день либо 
плацебо. После 26 недель лечения пациенты, получавшие 
канаглифлозин, продолжали его прием в двух различных 
дозировках, а пациенты из группы плацебо переводились 
на прием ситаглиптина в дозе 100 мг [14,15]. 

В ходе исследования эффективность 100 и 300 мг ка-
наглифлозина в монотерапии и плацебо оценивалась по 
уровню снижения НвА1с, гликемии натощак (ГН), пост-
прандиальной гликемии через 2 часа (ППГ), систолического 
артериального давления (САД), триглицеридов (ТГ), холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХЛВП), массы 
тела. К 26 неделе у пациентов, получавших канаглифлозин 
(100 и 300 мг), отмечено значимое снижение (Р˂0,001 для 
обеих доз канаглифлозина) уровня НвА1с (-0,91% и -1,16%, 
соответственно), ГН (-2 ммоль/л и -2,4 ммоль/л, соответ-
ственно), ППГ (-2,7 ммоль/л и -3,6 ммоль/л, соответствен-
но). Кроме того, у них наблюдалось значимое (Р˂0,001 для 
обеих доз канаглифлозина) снижение массы тела (-1,9 кг и 
– 2,9 кг, соответственно) и повышение концентрации ХЛВП 
(6,8% и 6,1%) [14, 15].

В настоящее время опубликованы результаты второй 
активной фазы CANTATA-М после 52 недель лечения. В 
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данном исследовании показано, что канаглифлозин в дозе 
100 мг и 300 мг обеспечивает дозозависимое снижение 
НвА1с по сравнению с исходным уровнем на -0,81% и 
-1,11% соответственно. Кроме того, канаглифлозин в дозе 
100 мг и 300 мг вызывают снижение ГН (-1,5 ммоль/ и -2,2 
ммоль/л соответственно), массы тела (-3.3% и -4,4%), и 
САД (-1,4 и -3,9 мм рт.ст), снижение уровня ТН, повышение 
уровня ХЛВП [15].

Частота серьезных нежелательных явлений (НЯ) через 
52 недели лечения составили 5,6%, 2,5% и 5,7% у пациен-
тов, получавших канаглифлозина 100 мг, 300 мг и плацебо/
ситаглиптин соответственно. Частота документированных 
гипогликемий была 5,1%, 3,6% и 3,6% соответственно, без 
событий, приводящих к отмене препарата. К данному сроку 
частота генитальных грибковых инфекций была выше у 
пациентов, получавших канаглифлозин, чем у принимавших 
плацебо/ситаглиптин. Частота инфекции мочевой системы 
(ИМС) составила 8,2%, 7,1% и 6,3% при использовании 
канаглифлозина в дозе 100 мг, 300 мг и плацебо/ситаглип-
тин соответственно. В ходе исследования не отмечено НЯ 
или частоты инфекций верхних мочевых путей (например, 
пиелонефрита), причем НЯ не приводили к отмене пре-
парата [16].

В другом 52-недельном исследовании изучались эффек-
тивность и безопасность канаглифлозина в дозе 100 и 300 
мг в составе трехкомпонентной терапии по сравнению с 
ситаглиптином 100 мг у пациентов с СД 2 типа, у которых 
комбинация метформина с производными сульфонилмо-
чевины (СМ) не обеспечивала адекватный гликемический 
контроль [17]. 

К 52-й неделе канаглифлозин 300 мг показал не меньшую, 
а при дальнейшем анализе – более высокую эффективность 
по сравнению с ситаглиптином 100 мг в снижении НbА1с 
(-1,03% и -0,66% соответственно). При лечении канаглиф-
лозином отмечалось также более выраженное снижение ГН, 
массы тела, САД по сравнению с ситаглиптином (Р˂0,001). 
Общая частота НЯ у канаглифлозина (76,7%) и ситаглиптина 
(77,5%) была сходной. В группе канаглифлозина чаще отме-
чались вагинальные грибковые инфекции и НЯ, связанные 
с осмотическим диурезом. Частота гипогликемий в обеих 
группах была сходной. Настоящее исследование показало, 
что у пациентов, получающих метформин и СМ, добавление 
канаглифлозина обеспечивает более выраженное и более 
устойчивое снижение уровня НbА1с, массы тела и САД, 
чем добавление ситаглиптина при равной частоте эпизодов 
гипогликемий. 

Данное исследование показало, что канаглифлозин 
может стать альтернативой добавлению в качестве допол-
нительной терапии к комбинации метформина и СМ таких 
инъекционных сахароснижающих препаратов, как агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (не вызывает 
желудочно-кишечные НЯ) и инсулин (не вызывает прибавку 
массы тела и гипогликемию).

Сходные результаты продемонстрированы в CANTATA-
МР (Canagliflozin Treatment and Trial Analysis – Metformin 
and Pioglitazon), в котором сравнивались обе дозы кана-
глифлозина (100 мг и 300 мг) с плацебо у пациентов с СД 
2 типа с исходным уровнем НbА1с 7-10,5%, получавших 
лечение метформином и пиоглитазоном. Через 26 недель 

такой терапии отмечено значимое (Р˂0,001 для обеих доз 
канаглифлозина по сравнению с плацебо) снижение НbА1с 
(-0,62% и -0,76%), ГН (-1,6 ммоль/л и -2,0 ммоль/л) и массы 
тела (-2,7% и -3,7%)[17].

В исследовании CANTATA-SU пациенты с СД 2 типа, 
ранее получавшие метформин и имевшие неудовлетвори-
тельный контроль СД (НbА1с 7-9,5%). Исследование про-
водилось в 157 центрах в 19 странах, причем в Северной 
Америке находилось 54 центра, в Eвропе – 39 центров, в 
Центральной и Южной Америке – 9 центров, остальные 55 
центра – в других регионах мира [18-19, 38-40]. Пациенты в 
возрасте от 18-80 лет были рандомизированы в соотношении 
1:1:1 на группы в зависимости от назначенного препарата – 
100 мг или 300 мг канаглифлозина или глимепирид. Через 
52 недели лечения способность канаглифлозинав дозе 100 
мг снижать уровень НbА1с была не хуже (non-inferior), чем 
у глимепирида (средняя разница -0,01% [95% CI: от -0,11 
до 0,09], а у канаглифлозина в дозе 300 мг – выше, чем у 
глимепирида (-0,12% [95% CI: от -0,22 до -0,02]. 

Обе дозы канаглифлозина позволили добиться устойчи-
вого снижения глюкозы плазмы натощак в течение 52 не-
дель. У пациентов, получавших глимепирид, было отмечено 
повышение данного показателя к 18 неделе. Доля пациентов 
с задокументированными эпизодами гипогликемий была 
статистически значимо меньше при приеме канаглифлозина 
100 и 300 мг, чем при приеме глимепирида (Р˂0,0001).

Обе дозы канаглифлозина значимо снизили массу тела 
к 52-й неделе, тогда как в группе глимепирида отмечено не-
большое увеличение массы тела. В группах канаглифлозина 
примерно две трети снижения массы тела приходились на 
снижение жировой, а одна треть – на снижение безжировой 
массы. Увеличение массы тела при приеме глимепирида 
было за счет и жировой и безжировой массы тела. Анализ 
КТ-изображений абдоминальной жировой ткани в группе 
канаглифлозина показал большее сокращение висцеральной 
жировой ткани, чем подкожно-жировой клетчатки. Прием 
канаглифлозина ассоциировался с увеличением XЛВП и 
снижением триглицеридов по сравнению с глимепиридом.

У пациентов, получавших канаглифлозин 100 мг и 300 
мг, по сравнению с пациентами, принимавших глимепирид, 
чаще отмечались грибковые инфекции (11% и 14% против 
2% у женщин; 7% и 8% против 1% у мужчин соответствен-
но), ИМС (6% для обеих доз канаглифлозина против 5%) и 
усиливался осмотический диурез (поллакиурия и полиурия) 
[18, 19].

В исследовании CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular 
Assessment Study) проводилось двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование эффективности канаглифло-
зина в сочетании с инсулином. Пациенты включались в ис-
следование, если у них не достигался удовлетворительный 
контроль диабета на инсулинотерапии в суточной дозе 30 
и более единиц или комбинированной терапии инсулином 
с оральными сахароснижающими препаратами. Канаглиф-
лозин (100 мг и 300 мг) снижал ГH на 25-31 мг/дл и массу 
тела на 1,8-2,7% по сравнению с группой плацебо. Кроме 
того, у пациентов, получавших канаглифлозин, отмечено 
снижение дозы инсулина [20, 21].

В данном исследовании частота HЯ была выше у паци-
ентов, получавших канаглифлозин в дозе 300 мг, чем 100 мг 
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препарата или плацебо (5,3%, 1,9% и 1,9% соответственно).
При приеме канаглифлозина в дозе 100 и 300 мг частота 
грибковых инфекций у мужчин и женщин, поллакиурии и 
гипотензии была выше, чем в группе плацебо. Однако выра-
женность данных HЯ была умеренной и редко приводила к 
отмене препарата. При лечении канаглифлозином в дозе 100 
и 300 мг по сравнению с плацебо отмечено умеренное по-
вышение частоты ИМС. При приеме канаглифлозина в дозе 
100 и 300 мг по сравнению с плацебо отмечено повышение 
частоты гипогликемий (49%, 48% и 37% соответственно). 
Кроме того, гипогликемические состояния (гликемия ниже 
3,9 ммоль/л) встречались чаще при лечении канаглифлози-
ном в дозе 100 мг и 300 мг, чем в группе плацебо (42% и 
43% против 25% соответственно). 

В заключение отметим, что канаглифлозин в комби-
нации с базальным инсулином улучшал гликемический 
контроль, снижал массу тела и хорошо переносился па-
циентами [20, 21].

В связи с увеличением продолжительности жизни рас-
тет число пожилых пациентов с СД 2 типа. Имеется огра-
ниченное число исследований, посвященных применению 
канаглифлозина у пожилых с СД 2 типа. 

Эффективность и безопасность канаглифлозина 100 мг 
и 300 мг и плацебо изучена у 714 пациентов с СД 2 типа 
в возрасте 55-80 лет в течение 104 недель [22]. Канаглиф-
лозин снижал HbA1c, снижал массу тела, САД и хорошо 
переносился больными. Большим преимуществом кана-
глифлозина у пожилых с СД 2 типа является минимальный 
риск развития гипогликемий при его приеме. Однако при 
лечении пожилых пациентов следует помнить, что они 
имеют коморбидные состояния и получают множественную 
лекарственную терапию. При их лечении препаратами из 
группы ингибиторов SGLT-2 наблюдаются осмотический 
диурез, гиперкалиемия, повышение ХЛHП. Кроме того, у 
пожилых пациентов необходимо мониторировать почечные 
функции. У пациентов с СКФ 45-60 мл/мин/1,73 м2 доза 
канаглифлозина снижается до 100 мг/сутки.

Hежелательные явления при лечении 
канаглифлозином
В целом канаглифлозин хорошо переносится. Например, 

в исследовании с участием пожилых пациентов частота не-
желательных явлений была несколько выше, чем в группе 
плацебо, только в группе, получавшей 300 мг препарата 
(78,0% против 73,4%), а при применении в дозе 100 мг не 
отличалась от таковой (72,2% против 73,4%) [22]. Частота 
серьезных нежелательных явлений или отмены лечения 
из-за нежелательных явлений была низкой во всех группах 
(табл. 1 и 2) [23, 24].

Наиболее частыми побочными эффектами канаглиф-
лозина в клинических исследованиях были инфекции 
мочевыводящих путей, генитальные грибковые инфекции, 
особенно у женщин, и учащение мочеиспускания [9-22]. 
Другие побочные явления включали снижение артериально-
го давления, гиперкалиемию (особенно выраженную в дозе 
300 мг) и гипогликемию. Риск развития ортостатической 
гипотонии и гиперкалиемии может ограничить примене-
ние канаглифлозина пациентами с нарушенной функцией 
почек и пониженным артериальным давлением, лицами 
пожилого возраста и больными, принимающими диуретики, 

ингибиторы АПФ и другие препараты, снижающие объем 
циркулирующей плазмы и/или повышающие уровень калия 
в крови [23, 24]. Кроме того, в длительных исследованиях 
(более года) применение канаглифлозина ассоциировалось 
со снижением минеральной плотности костной ткани в по-
ясничном отделе позвоночника и в бедре и более высокой 
частотой переломов, чем в контрольной группе, однако 
различия балансировали на грани достоверности. 

FDA сообщил о повышении частоты диабетического 
кетоацидоза (ДКА) при приеме ингибиторов SGLT-2 [25]. 
Анализ результатов лечения 17596 пациентов из 15 за-
конченных и продолжающихся исследований выявил 12 
больных, получавших канаглифлозин, у которых отмечались 
ДКА, кетоацидоз, метаболический ацидоз или ацидоз. При 
анализе установлено, что из 12 пациентов у 6 в дальнейшем 
диагностированы СД 1 типа, латентный аутоиммунный 
диабет взрослых либо антитела к глутаматдекарбоксилазе. 
Большинство пациентов получили инсулинотерапию и име-
ли другие риск-факторы для развития ДКА. Таким образом, 
анализ рандомизированных клинических исследований 
показывает, что частота ДКА при приеме канаглифлозина 
низкая и сопоставима с их частотой в общей популяции 
пациентов с СД [26, 27, 28].

При обсуждении вопроса о соотношении польза/риск ка-
наглифлозина мнения экспертов Консультативной комиссии 
FDA разделились. Одобрение канаглифлозина поддержали 
10 экспертов, «против» проголосовали 5. Особое беспокой-
ство вызвала сердечно-сосудистая безопасность канаглиф-
лозина, прежде всего возможное повышение риска развития 
инсульта. Повышение риска инсульта на 46% было выявлено 
при анализе представленных в FDA промежуточных данных 
проходящего в настоящее время двойного слепого рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследования 
CANVAS (n=4330), целью которого стало изучение влияния 
канаглифлозина на риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также и оценка его безопасности и перено-
симости пациентами с неадекватно контролируемым СД2 
типа и повышенным сердечно-сосудистым риском [20, 21]. 
Абсолютное число случаев инсульта было небольшим, он 
развивался преимущественно в первые 30 дней лечения 
канаглифлозином.

Препарат был разрешен FDA к применению больными 
СД2 типа в сочетании с диетой и физическими упражне-
ниями при условии, что будут проведены дополнительные 
исследования по изучению безопасности канаглифлозина.
Также следует принять во внимание тот факт, что FDA 
настояло на проведении мониторинга переломов верхних 
конечностей у пациентов, принимающих канаглифлозин, в 
связи с тем, что в краткосрочных исследованиях было от-
мечено некоторое повышение частоты этих событий [28, 29].
Кроме того, эксперты предостерегают врачей от назначения 
канаглифлозина больным СД 1 типа, пациентам с тяжелой 
почечной недостаточностью и находящимся на диализе. 

Место ингибиторов SGLT-2 в современных 
алгоритмах лечения
В совместном консенсусе ADA/EASD 2015 года самым 

существенным изменением стало включение в стратегии 
лечения СД 2 типа нового класса сахароснижающих средств 
– ингибиторов SGLT-2. В документе указано, что благодаря 
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инсулиннезависимому механизму действия, ингибиторы 
SGLT2 могут применяться на любой стадии СД 2 типа, в 
том числе при значительном снижении секреции инсули-
на. Данная группа препаратов может применяться как в 
монотерапии (при непереносимости или противопоказа-
ниях к назначению метформина), так и в комбинированной 
двойной и тройной терапии. Отмечено, что добавление 
ингибиторов SGLT-2 может улучшить контроль гликемии 
и снизить потребность в инсулине. Это может быть хоро-
шим решением для больных с ожирением и выраженной 
инсулинорезистентностью, нуждающихся в высоких дозах 
инсулина [2].

В документе указано, что дополнительные потенци-
альные преимущества ингибиторов SGLT2 включают 
умеренное снижение массы тела (примерно на 2 кг со 
стабилизацией в течение 6–12 мес) и устойчивое сниже-
ние систолического и диастолического артериального 
давления (примерно 2–4/1–2 мм рт. ст. соответственно). 
Среди побочных эффектов ингибиторов SGLT2 отмечают 
повышение частоты урогенитальных инфекций, которые 
вполне предсказуемы исходя из механизма действия этих 
препаратов. Кроме того, ингибиторы SGLT2 следует 
применять с осторожностью у пожилых лиц, а также у 
пациентов любого возраста, принимающих диуретики или 
имеющих признаки гиповолемии, поскольку характерный 
для этих препаратов диуретический эффект может вызвать 
дегидратацию. 

Международная федерация диабета – IDF (International 
Diabetes Federation) в алгоритмах по лечению пожилых 
пациентов с СД 2 типа рекомендует использовать ингиби-
торы SGLT2 в монотерапии, в комбинированной двойной и 
тройной терапии в качестве альтернативы метформину, пре-
паратам сульфонилмочевины, ингибиторамДПП-4 [30].

В алгоритмах NICE (National Institute for Health and Care 
Excellence) при лечении СД 2 типа рекомендуется использо-
вать двойную терапию SGLT2 в сочетании с метформином 
или инсулином [31]. 

В «Алгоритмах специализированной медицинской по-
мощи больным сахарным диабетом» Российской ассоциации 
эндокринологов 2015 года отмечено, что допускается ис-
пользование глифлозинов уже на старте лечения в виде мо-
нотерапии, а также для интенсификации терапии в качестве 
препарата второго ряда. Подчеркивается, что комбинация 
метформина и ингибиторов SGLT-2 эффективна независимо 
от наличия инсулина в крови и приоритет должен быть отдан 
препаратам с минимальным риском гипогликемий [3].

Выводы
Для лечения пациентов с плохо контролируемым СД 

2 типамы имеем новый класс препаратов – ингибиторы 
SGLT-2, основанный на снижении почечного порога для 
глюкозы и уменьшении гипергликемии путем стимуляции 
выделения глюкозы почками. Достигается этот эффект пу-
тем угнетения натрий-глюкозного котранспортера 2 типа в 
проксимальном канальце. В результате теряется до 80-120 
г глюкозы за сутки, что ведет к снижению уровня гликемии. 
Потеря 300-400 ккал у пациентов, как правило, имеющих 
избыточный вес, весьма привлекательное дополнительное 
свойство этой новой группы препаратов. Результаты иссле-
дования состава тела методом двухэнергетической рентге-

новской абсорбциометрии показывают, что при приеме кана-
глифлозина снижение массы тела происходит за счет потери 
абдоминальной жировой ткани. В группе канаглифлозина 
отмечено большее сокращение висцеральной жировой тка-
ни, чем подкожно-жировой клетчатки. В связи со снижением 
массы тела и последующим увеличением чувствитель-
ности к инсулину, потеря массы тела, зарегистрированная 
при приеме канаглифлозина, рассматривается как фактор, 
способствующий улучшению гликемического контроля 
СД. Прием канаглифлозина ассоциируется с увеличением 
уровня XЛВП и снижением содержания триглицеридов по 
сравнению с приемом глимепирида [18].

Весьма существенно, что SGLT2–ингибиторы снижают 
повышенный уровень глюкозы в крови без опасности раз-
вития гипогликемии. Сопутствующие слабо выраженные 
снижение артериальной гипертонии и диуретическое 
действие – эффекты, которые также положительны в ком-
плексе лечебных мероприятий у большинства больных 
СД2 типа [32]. 

Для канаглифлозина характерна относительно низкая 
частота нежелательных явлений, однако наблюдается воз-
растание случаев генитальных грибковых заболеваний и 
инфекций мочевой системы. У пациентов с умеренным 
снижением почечных функций (расчетная СКФ 45-60  
мл/мин/1,73 м2) необходимо снизить дозу канаглифлозина 
до 100 мг/сутки, а при снижении СКФ менее 45 мл/мин 
/1,73 м2 препарат не используется. Учитывая высокую 
эффективность препарата в снижении гипергликемии и 
хороший профиль безопасности в монотерапии и в комби-
нации с метформином, препаратами сульфонилмочевины, 
инсулином, ожидается, что канаглифлозин найдет широкое 
применение для лечения пациентов различного возраста и 
продолжительности СД 2 типа [33-37].
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Т Ұ Ж Ы Р Ы М
А.А. НҰРБЕКОВА
С.Ж. Асфендияров ат. Қазақ ұлттық медицина 
университеті, Алматы қ., Қазақстан
КАНАГЛИФЛОЗИН – ҚАНТ ДИАБЕТІН ЕМДЕУ ҮШІН 

АРНАЛҒАН ЖАҢА ПРЕПАРАТ (әдебиетке шолу жасау)
2 типті натрий-глюкозалық транспортерінің пероральдік 

ингибиторларының тобындағы (Sodium dependent Glucose 
Transport – SGLT2) жаңа препарат – Канаглифлозиннің (Инвока-
на) – қауіпсіздігі және тиімділігі 2 типті қант диабетімен (ҚД) ауы-
ратын 17596 пациенттің қатысуымен 15 бақыланатын клиникалық 
зерттеулерде зерттелді. SGLT-2 ингибиторлары, проксималды 
бүйрек арнашықтарында глюкозаның реабсорбциясының инсу-
линге тәуелсіз төмендеуінің, яғни оның несеппен шығарылуын 
ынталандырудың есебінен, қандағы глюкозаның шоғырлануын 
төмендетеді. Канаглифлозин препараты монотерапияда да, 
сондай-ақ, 2 типті ҚД емдеу үшін қолданылатын басқа препарат-
тармен: метформинмен, сульфонил несепнәрмен, пиоглитазон-
мен және инсулинмен үйлестікте зерттелді.

Канаглифлозиннің кең таралған жанама әсерлері ашытқыш 
қынаптық инфекциялар және несеп шығару жолдарының 
инфекциялары болды. Препарат несеп айдағыш әсерді 

тудыратындығына байланысты ол ортостатикалық гипотензияға 
әкеліп, интраваскулярлық көлемді төмендетуі мүмкін. Осының 
нәтижесі ретінде бас айналу және талып қалу сияқты белгілер 
болуы мүмкін, олар препаратты қабылдаудың алғашқы үш 
айында көбірек білінеді. Жалпы алғанда, препарат 2 типті ҚД 
ауыратын науқастармен жақсы игеріледі. 2 типті ҚД емдеу үшін 
жаңа препараттың артықшылықтары дене салмағын, артериялық 
қысымды төмендету қабілеті, гипогликемиялардың дамуының 
төмен тәуекелі, гликемияның төмендеуінің инсулин тәуелсіз 
сипаты, препаратты 2 типті ҚД ұзақтығына тәуелсіз қолдану 
мүмкіндігі болып табылады. SGLT-2-ингибиторларын зерттеу-
лер семізділікпен үйлесетін 2 типті ҚД емдеу кезінде айрықша 
тиімділігін көрсетті.

Негізгі сөздер: 2 типті қант диабеті, 2-ші типті натрий-
глюкозалық котранспортердің ингибиторы, SGLT-2 ингибито-
ры, канаглифлозин.

S U M M A R Y
A.A. NURBEKOVA
Kazakh National Medical University named after 
S.D. Asfendiyarov, Almaty с., Kazakhstan 
CANAGLIFLOZIN – new drug for diabetes mellitus 

treatment (literature review)
The safety and efficacy of canagliflozin (Invokana) – a new 

drug from oral of type 2 sodium-glucose transporter inhibitor class 
(Sodium dependent Glucose Transport – SGLT 2) has been studied 
in 15 controlled clinical trials involving 17,596 patients with type 2 
diabetes mellitus (DM). SGLT-2 inhibitors reduce the concentration 
of glucose in the blood due to insulin-independent reduction in glu-
cose reabsorption in the proximal renal tubules, thus stimulating its 
urinary excretion. Canagliflozinhas been studied as monotherapy 
and in combination with other drugs used for the treatment of type 2 
diabetes: metformin, sulfonylurea, pioglitazone and insulin.

The most frequent side effects reported with canagliflozin were 
vaginal yeast infections and urinary tract infections. Due to the fact 
that the drug has diuretic effect, it may reduce the intravascular vol-
ume, leading to orthostatic hypotension. This resulted in symptoms 
such as dizziness and fainting, which are most likely to occur in the 
first three months of treatment. Overall, the drug was well tolerated 
by patients with type 2 diabetes. Benefits of the new drug for the 
treatment of type 2 diabetes are the ability to reduce body weight, 
blood pressure, low risk of hypoglycemia, insulin-independent re-
duction of blood glucose, the ability to use the drug, regardless of 
the duration of type 2 diabetes. Studies of SGLT-2 inhibitors have 
shown specific efficacy of these substances in the treatment of type 
2 diabetes with obesity.

Key words: type 2 diabetes, sodium-glucose cotransporter type 
2 inhibitor, SGLT-2 inhibitor, canagliflozin.
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