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9.  Нарушение иммунной

регуляции/

воспаление

11 звеньев патогенеза СД 2 – роль почек 

1. β-клетки 

↓ функции β-клеток

↓ массы β-клеток

↓ секреции Инсулина

8. Толстая кишка 
Патологическая микробиота; 

возможно снижение секреции 

ГПП-1

7.Головной мозг 

Инсулинорезистентность 

6. Печень 

↑продукции глюкозы

5. Мышцы

↓ периферической утилизации 

глюкозы

4.Жировые клетки

↑липолиза 

3. Дефект 

α-клеток

2. ↓инкретинового

эффекта

↑Глюкагон

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

↓Амилина

11. Почки
↑ реабсорбции глюкозы

10. Желудок/

тонкий

кишечник
↑ скорости 

абсорбции глюкозы

↑ аппетита

↓утренней секреции допамина

↑ симпатического тонуса

Stanley S. Schwartz et al. Diab Care 2016;39:179-186



*p < 0,05–0,01.
Rahmoune H, et al. Diabetes. 2005;54:3427–3434.
Gerich JE. Diabet Med 2010;27:136–42; 

Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA. Endocr Pract 2008;14:782–90.

Повышенный уровень экспрессии SGLT2 и повышенная активность 

переносчика глюкозы у пациентов с СД 2 типа
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Средний почечный порог глюкозы у здоровых лиц составляет 10-11 ммоль/л

При СД 2 типа он может превышать 14-15 ммоль/л!



Ингибиторы НГЛТ-2 уменьшают гипергликемию за счет ингибирования 
реабсорбции глюкозы1–3

1. Bakrias et al. Kidney Int 2009;75;1272–7. 2. Shyangdan et al. BMJ Open 

2016;6:e009417. 3. Seufert. Diabetes Metab Syndr Obes 2015;8:543–54.

=

~ 80 г

Отфильтро-ванная 

глюкоза, нагрузка

>180 г/день

SGLT1
компенсация

НЗКГ-2
~90%

Ингибиторы SGLT-2
уменьшают 

реабсорбцию глюкозы 

в проксимальных 
канальцах, приводя к 

экскреции* глюкозы с 
мочой и осмотическому 

диурезу

Ингибиторы SGLT-2

*Потеря ~ 80 г глюкозы в день = 320 кал/день

глюкоза; SGLT = натрий-зависимый котранспортер глюкозыG



1

2

3

Ингибиторы почечного SGLT2 :

инсулиннезависимый механизм действия у пациентов СД 2 типа1−4

5

1. Washburn WN. J Med Chem. 2009;52(7):1785–1794. 

2. Bailey CJ. Curr Diab Rep. 2009;9(5):360–367. 

3. Srinivasan BT, et al. Postgrad Med J. 2008;84(996):524–531.

4. Rajesh R, et al. Int J Pharma Sci Res. 2010;1(2):139–147.

Действие инсулина
 Тиазолидиндионы

 Метформин

Секреция инсулина 
 Производные СМ

 Агонисты ГПП-1 *

 Ингибиторы ДПП-4 *

 Меглитиниды 

Заместительная терапия 
 Инсулин 

Увеличение утилизации глюкозы 

Инсулинзависимые механизмы 

Экскреция глюкозы / потеря 

калорий – контроль веса 

Инсулиннезависимый механизм

Ингибирование SGLT2 

Жировая ткань, мышцы и печень 

Поджелудочная 

железа

* Помимо увеличения секреции инсулина, который является основным механизмом действия, агонисты 

ГПП-1 и ингибиторы ДПП-4 также уменьшают секрецию глюкагона.



Сводные результаты 3 крупных CVOT исследований 
по ингибиторам  SGLT2 показали преимущество по СС исходам 

МФЭ = модель фиксированных эффектов; hHF = hospitalized for heart failure; HR = hazard ratio; MACE = major cardiovascular adverse event;
1. Zelniker TA et al. Article and supplementary appendix. Lancet. 2019;393:31-39; 2. Einarson et al. Cardiovasc Diabetol. 2018;17:83.

MACEГосп. по сердечной недостаточности
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EMPA-REG

CANVAS

DECLARE

0.65 (0.50, 0.85)
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МФЭ для АССЗ 

Множественные ФР1

CANVAS

DECLARE

МФЭ для МФР 0.64 (0.48, 0.85)

EMPA-REG Нет пациентов с МФР

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4

EMPA-REG

CANVAS

DECLARE

0.86 (0.74, 0.99)

0.86 (0.80, 0.93)

0.98 (0.74, 1.30)

1.01 (0.86, 1.20)

0.82 (0.72, 0.95)

0.90 (0.79, 1.02)

МФЭ для АССЗ 

Множественные ФР 1

CANVAS

DECLARE

МФЭ для МФР 1.00 (0.87, 1.16)

EMPA-REG Нет пациентов с МФР

Установленные АССЗ1 ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)Установленные АССЗ 1

В мире сердечно-сосудистые заболевания есть у 30% пациентов с СД22

Favors treatment Favors treatment Favors placeboFavors placebo



Сводные результаты 3 крупных CVOT исследований 

по ингибиторам  SGLT2 показали преимущество по почечным исходам

Zelniker TA et al Lancet. 2019;393:31-39



Международные и национальные руководства рекомендуют ингибиторы SGLT2 для 
профилактики сердечной и почечной недостаточности недостаточности у пациентов с СД2

8

ACC = American College of Cardiology; ASCVD = atherosclerotic cardiovascular disease; ESC = European Society of Cardiology; HF = heart failure; SGLT2 = sodium–
glucose cotransporter 2; T2D = type 2 diabetes. 

1. Das SR. J Am Coll Cardiol. 2018;72:3200-3223; 2. Atherton JJ et al. Heart Lung Circ. 2018;27:1123-1208; 3. Piepoli MF et al. Atherosclerosis. 2016;252:207-274.  
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Влияние ипраглифлозина на метаболические нарушения при СД2

Артериальная 
гипертензия

Абдоминальное ожирение /
Повышенная масса тела

Дислипидемия

Сердечно-сосудистые 
заболевания

НАЖБП

Инсулинорезистентность

Гипергликемия

ХБП



ГИПОГЛИКЕМИЗИРУЮЩЕЕ 
ДЕЙСТВИЕ ИПРАГЛИФЛОЗИНА



Снижение уровня HbA1c продемонстрировано в монотерапии 
препаратом Суглат® и комбинированной терапии с другими 
антидиабетическими препаратами

1.  Kashiwagi et al. Diabetol Int, 2015, March  6(1) 8–18.   2.   Kashiwagi A et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Mar;17(3)304-8.  3.   Chieh‐Hsiang Lu et alJ Diabetes Investig. 2016 May; 7(3): 366–373.   4.     Kashiwagi et al. Diabetology International, 

2015, June  6(2) 125-138.       5. Kashiwagi et al. Diabetology International 2015, June: 6(2): 104–116.     6. Kashiwagi et al. Jpn Pharmacol Ther 2014. 42(12): 941–957. ; 7.     Han KA et al. Diabetes Obes Metab. 2018 Jun 4.        8. Ishihara H et al. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12)1207-1216. 9. Hisamitsu Ishihara et al. Diabetes Ther. 2018 Aug; 9(4): 1549–1567. 

Монотерапия1 Добавление к 

Метформину2,3

Добавление к 

ТЗД5

Добавление к 

иДПП-4 +

Метформин 7

Добавление к 

СМ 4

Добавление к 

иДПП-46

Добавление 

к инсулину8

Добавление к 

арГПП-19

BRIGHTEN 1 ILLUMINATE 2 FIREFLY 3 EMIT 4 SPOTLIGHT 5 DAYLIGHT 6 Triple 7 IOLITE 8 AGATE 9

Исходный 

HbA1c (%)

Разница с 

плацебо 1.24 % 1.30 % 0.46 % 1.14 % 0.88 % - 0.83 % 1.07 % -

Значение 

P
-



ВЛИЯНИЕ НГЛТ-2 НА ДИНАМИКУ 
МАССЫ ТЕЛА



Снижение массы тела продемонстрировано в монотерапии препаратом 
Суглат® и комбинированной терапии с другими антидиабетическими 
препаратами

Монотерапия 1 Добавление к 

метформину2,3

Добавление к

ТЗД 5
Добавление к

иДПП-4 +

метформин 7

1. Kashiwagi et al. Diabetol Int, 2015, March  6(1) 8–18.   2.     Kashiwagi A et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Mar;17(3)304-8.    3.   Chieh‐Hsiang Lu et alJ Diabetes Investig. 2016 May; 7(3): 366–373. 4.     Kashiwagi et al. Diabetology International, 

2015, June  6(2) 125-138.       5. Kashiwagi et al. Diabetology International 2015, June: 6(2): 104–116.     6. Kashiwagi et al. Jpn Pharmacol Ther 2014. 42(12): 941–957. 7.     Han KA et al. Diabetes Obes Metab. 2018 Jun 4.        8. Ishihara H et al. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12)1207-1216.

Добавление к

СМ 4

Добавление к

иДПП-46

Добавление к

инсулинотерапии 8



Влияние 24-недельной терапии ипраглифлозином на массу тела, объем 
висцерального и подкожного жира, в сравнении с метформином1

исследование PRIME-V

1. Koshizaka et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21:1990–1995.
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Ипраглифлозин способствует уменьшению объёма висцерального и 
эпикардиального жира1

Исходно 12 недельИсходно 12 недель Исходно 12 недель

Tatsuya Fukuda, et al. Diabetes Ther (2017) 8:851–861 
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VFA - площадь висцерального жира

SFA - площадь подкожного жира



ИНГИБИОТРЫ НГЛТ-2 И 
НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ



Changes in liver markers after Ipragliflozin treatment

Исходно

В конце лечения

1. Ohki T et al. Clin Drug Investig. 2016 Apr;36(4):313-9. 

Индекс FIB - ФиброТест (FibroTest) - степень тяжести фиброза печени с переводом в систему METAVIR (F0, фиброз — F1, F2, F3, цирроз печени - F4) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ohki%20T%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26914659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effectiveness+of+Ipragliflozin,+a+Sodium-Glucose+Co-transporter+2+Inhibitor,+as+a+Second-line+Treatment+for+Non-Alcoholic+Fatty


ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ



ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Инсулинорезистентность 

Эндотелиальная 

дисфункция
Системное воспаление

Атеросклероз

Висцеральное ожирение

СД 2 типа

Артериальная гипертензия

Фибринолиз

Дислипидемия

 ТГ и ЛПНП

 ЛПВП,  адипонектина

Адаптировано из: Diabetes Care. 1998; 21: 310-314

Pradhan DA et al. JAMA.2001; 286: 327-334.



Динамика уровня инсулина натощак, адипонектина, лептина1

Исследование EMIT 

Инсулин натощак, мкЕд/мл Адипонектин, мкг/мл Лептин, нг/мл

p=0,139 p=0,010 p=0,214

7,0

8,0

7,5

0,0

6,5

Плацебо Ипраглифлозин

6,65

6,30

6,66

8,00

-0,35

-1,34

7,5

7,0

0,0

6,0

6,5

5,99

6,63

Ипраглифлозин

5,76

7,43

Плацебо

-0,23

-0,80

Исходно В конце исследования

7,4

7,6

7,3

7,5

0,0

7,2

7,7

ИпраглифлозинПлацебо

7,58
7,60

7,15

7,62

-0,02
+0,47

1. Kashiwagi et al. Diabetol Int. 2015;6(2):125-138



Влияние 24-недельной терапии ипраглифлозином на уровни HbA1c,
инсулина плазмы натощак и адипонектина, в сравнении с метформином1

исследование PRIME-V

1. Koshizaka et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21:1990–1995.
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Влияние ипраглифлозина на параметры, отражающие функцию бета-
клеток и состояние инсулинорезистентности
исследование PRIME-V

1. Koshizaka et al. Diabetes Obes Metab. 2019;21:1990–1995.

Ипраглифлозин n=48
Изменение от исходного уровня (%)

Метформин n=50
Изменение от исходного уровня (%)

Разница между группами
Изменение от исходного уровня (%)

95% ДИ P-value

Инсулин натощак

HOMA-β

HOMA-IR



ДИСЛИПИДЕМИЯ



Липидная 
триада

Низкий 
уровень ЛПВП

Повышенный 
уровень ТГ

Малые 
плотные 

ЛПНП

Особенности дислипидемии при СД 2 типа1

1. Farmer J.A. Current Atherosclerosis Reports 2007, 9:162–168.

Инсулинорезистентность ассоциируется с:

• Повышением уровня циркулирующих СЖК

•  синтеза богатых триглицеридами ЛПОНП

•  катаболизма ЛПОНП 

•  циркулирующих ЛПВП 

• Гипертриглицеридемией



мпЛПНП  увеличивают риск  развития ИБС более чем в 3 раза1

• Агрессивно проникают в сосудистую стенку из-за 

малых размеров

• Больше подвержены перекисному окислению, легко 

задерживаются в сосудистой стенке, способствуют 

развитию дисфункции эндотелия

• Повышают активность тромбоцитов, за счет 

увеличения синтеза тромбоксана

• Не «связываются» с рецепторами печени, 

следовательно не выводятся из кровотока, приводя к 

атерогенезу

1. Reaven GM. Chen Y-DL. Jeppesen J et al. Insulin resistance and hypertriglyceridemia in an individuals with smal, dense low density lipoprotin particles.J Clin Invest 1993; 92: 141



значения Р при сравнении двух групп испытуемых получены с помощью непарного t-теста

* Р = 0,016 по сравнению с контрольной группой.

липопротеины низкой плотности (ЛПНП);  бл ЛПНП - большие легкие ЛПНП; мп ЛПНП- мелкие плотные ЛПНП.

( )

*

*

p = 0.020 p = 0.012p = 0.29 p = 0.127

Изменения уровней ЛПНП и его фракций при лечении ипраглифлозином1

Через 12 недель от начала лечения

1. Yukihiro Bando et al. J Clin Transl Endocrinol. 2016 Jun 16;6:1-7.



АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ



Снижение систолического артериального давления в монотерапии 
препаратом Суглат® и комбинированной терапии с другими 
антидиабетическими препаратами

1. Kashiwagi et al. Diabetol Int, 2015, March  6(1) 8–18.   2.     Kashiwagi A et al. Diabetes Obes Metab. 2015 Mar;17(3)304-8.    3.   Chieh‐Hsiang Lu et alJ Diabetes Investig. 2016 May; 7(3): 366–373. 4.     Kashiwagi et al. Diabetology International, 

2015, June  6(2) 125-138.       5. Kashiwagi et al. Diabetology International 2015, June: 6(2): 104–116.     6. Kashiwagi et al. Jpn Pharmacol Ther 2014. 42(12): 941–957. 7.     Han KA et al. Diabetes Obes Metab. 2018 Jun 4.        8. Ishihara H et al. 

Diabetes Obes Metab. 2016 Dec;18(12)1207-1216.

Монотерапия 1 Добавление к 

метформину2,3

Добавление к

ТЗД 5

Обавление к 

иДПП-4 +

метформин 7

Добавление к 

СМ 4

Добавление к 

иДПП-4 6

Добавлене к 

инсулинотерапии8



ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК



#31

Эффективность ипраглифлозина у пациентов с СД 2 типа и ХБП1

Изменение HbA1c (%)

1. Ito D., et al. Long-Term Effects of Ipragliflozin on Diabetic Nephropathy and Blood Pressure in Patients With Type 2 Diabetes: 104-Week Follow-up of an Open-Label 

Study. J Clin Med Res. 2018;10(9):679-687

N=50

Длительность (недели)

H
b
A

1
c
, 
%

Терапия ипраглифлозином 
снижала HbA1c у всех групп 
пациентов, включая тех, у кого 
была нарушена функция почек



#32

Влияние ипраглифлозина на функцию почек у пациентов с СД 2 типа и ХБП1

Длительность (недели)

р
С

К
Ф

, м
л

/м
и

н
/1

.7
3

 м
2

**P < 0.05, **P < 0.01 по сравнению с исходным уровнем (по методу парного 
тестирования с использованием парного t-теста)

1. Ito D., et al. Long-Term Effects of Ipragliflozin on Diabetic Nephropathy and Blood Pressure in Patients With Type 2 Diabetes: 104-Week Follow-up of an Open-Label Study. J Clin Med Res. 

2018;10(9):679-687

N=50

Длительность (недели)

У пациентов с СД 2 типа и диабетической нефропатией ипраглифлозин уменьшает альбуминурию на 69%* без ухудшения функции почек

Изменение рСКФ Отношение Альбумин/Креатинин в моче

* рассчитано по изменению отношения Альбумин/Креатинин в разовой порции мочи



СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ



Ингибирование SGLT2 ассоциируется со снижением относительного риска больших 
сердечно-сосудистых событий1,2

1. Report on the Deliberation Results: Suglat Tablets 25 mg and 50 mg (December 10, 2013). Источник: Pharmaceutical Evaluation Division, Pharmaceutical Safety and Environmental Health Bureau Ministry of Health, Labour and Welfare; https://www.pmda.go.jp/files/000206796.pdf.

2. Karin Rådholm, et al. Effects of sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors on cardiovascular disease, death and safety outcomes in type 2 diabetes – A systematic review. Diabetes Research and Clinical Practice 2018; 140: 118-128DOI: https://doi.org/10.1016/j.diabres.2018.03.027

• По данным объединённого анализа РКИ 2-4 фаз на 

ипраглифлозине (12,5-100 мг) частота СС-событий 

составила 1,5%1

• В РКИ длительностью 52 нед. частота СС-событий 

на ипраглифлозине (50-100 мг) составила 2,3%1

• В пре-регистрационных КИ частота MACE на 

ипраглифлозине (50 мг) составила 1,1% vs. 2,7% на 

плацебо1,2

• ОР MACE на терапии ипраглифлозином составил 0,41 

(95% ДИ [0,150, 1,101]), что соответствует требованиям 

к долгосрочной СС-безопасности и не требует 

отдельного КИ2

https://www.pmda.go.jp/files/000206796.pdf
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2018.03.027


Сердечно-сосудистая безопасность ипраглифлозина анализ  
долгосрочного применения в реальной клинической практике

• В исследовании STELLA-LONG TERM частота СС-событий на ипраглифлозине

составила 0,21%1

• МАСЕ (СС-смерть, нефатальный ИМ, нефатальный инсульт) – 0,15%

• МАСЕ расширенный (+ нестабильная стенокардия) – 0,18%

• ИМ – 0,05%

• Инсульт (в т.ч. транзиторная ишемическая атака) – 0,11%

• Госпитализация по поводу СН – 0,01% (1 пациент)

• Фибрилляция предсердий – 0,01%

• Ипраглифлозин имеет приемлемую сердечно-сосудистую безопасность

• Нет увеличения частоты сердечно-сосудистых событий при увеличении дозировки и

длительности лечения ипраглифлозином

1. Maegawa H., et al. Safety and efficacy of ipragliflozin in elderly versus non-elderly Japanese patients with type 2 diabetes mellitus: a subgroup analysis of the STELLA-LONG TERM study. Expert Opinion on Pharmacotherapy, 2018;19(4):327-336, DOI: 

10.1080/14656566.2018.1434145. 
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