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Проблема хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) остается актуальной на протяжении послед-

них десятилетий, поскольку число пациентов с этим син-
дромом неуклонно растет. Прогнозируется, что у 1 из 
5 человек в течение жизни разовьется сердечная недоста-
точность (СН). Около 63 млн человек во всем мире стра-
дают от СН [1]. В нашей стране в период с 1998 по 2014 г. 
распространенность ХСН выросла на 5,3% (р=0,01) [2]. Эра 
нейрогуморальных блокаторов – ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ), β-адреноблокато-
ров (β-АБ), антагонистов минералкортикоидных рецеп-
торов (АМКР) позволила достичь определенных успехов 
в снижении смертности пациентов с ХСН. Появившийся 
в арсенале врачей сакубитрил/валсартан – единственный 
на сегодняшний день представитель нового класса – ан-
тагонист рецепторов ангиотензина II с ингибитором не-
прилизина (АРНИ) – может более существенно влиять 

на прогноз пациентов с ХСН по сравнению с иАПФ [3, 4]. 
По отечественным данным, с 1998 по 2017 г., несмотря на 
существенные успехи в базисной терапии пациентов с 
ХСН, прогноз пациентов остается неблагоприятным: при 
ХСН I–II функционального класса (ФК) медиана времени 
дожития составляет 8,4 (95% доверительный интервал –  
ДИ 7,8–9,1) года, а при ХСН III–IV ФК – 3,8 (95% ДИ 3,4–
4,2)   года. Кроме того, изменяется и портрет пациента с 
ХСН: за данный период времени отмечается увеличение 
роли инфаркта миокарда и сахарного диабета (СД) как 
причин ХСН [5]. Таким образом, проблема поиска новых 
препаратов в лечении ХСН обусловлена высокой заболе-
ваемостью, смертностью пациентов с ХСН, а также возрас-
тающим числом коморбидных пациентов. Данный обзор 
посвящен обсуждению результатов применения одного из 
ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
 (иНГЛТ-2) дапаглифлозина, назначение которого позволило  
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Abstract
The relevance of chronic heart failure (CHF) remains high. Despite significant advances in basic therapy for CHF patients, the prognosis remains poor. 
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изменить парадигму лечения пациентов с ХСН с низкой 
фракцией выброса (ХСНнФВ) левого желудочка (ЛЖ).

Первоначально группа иНГЛТ-2, к которой относится 
дапаглифлозин, входила в число сахароснижающих препа-
ратов и применялась для лечения СД 2-го типа (СД 2). Ос-
новной эффект уменьшения гликемии осуществляется за 
счет выведения глюкозы с мочой [6]. В основе этого эффекта 
лежит механизм блокады натрий-глюкозного котранспорте-
ра в начальной части проксимального извитого канальца, с 
помощью которого происходит реабсорбция глюкозы  [7]. 
Именно поэтому иНГЛТ-2 способствуют выведению глюко-
зы с мочой, вызывают снижение уровня глюкозы в плазме 
крови натощак и после приема пищи, уровня гликирован-
ного гемоглобина, а также способствуют увеличению се-
креции инсулина и повышению чувствительности тканей 
к нему [8]. Однако после завершения ряда исследований 
(DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG, CANVAS), которые проде-
монстрировали влияние этих препаратов на прогноз и сни-
жение сердечно-сосудистых событий у пациентов с СД  2, 
стало очевидно, что действие иНГЛТ-2 не ограничивается 
глюкозурией. При анализе действия  иНГЛТ-2 доказаны 
многочисленные положительные эффекты на сердечно-со-
судистую систему и почки. Так, одновременно с замедле-
нием реабсорбции глюкозы в проксимальных почечных 
канальцах происходит повышенная экскреция натрия, что 
в свою очередь ведет к увеличению диуреза [9]. Происходит 
снижение объема внеклеточной жидкости, что, по всей ви-
димости, способствует снижению уровня систолического 
и диастолического артериального давления (АД) на 5–6 и 
1–2 мм рт. ст. соответственно и уменьшению пред- и пост-
нагрузки. Кроме того, у пациентов, принимающих данную 
группу препаратов около полугода, отмечается уменьшение 
массы тела на 2,5–3 кг [8]. Благодаря подавлению синтеза 
коллагена за счет ингибирования миофибробластов и ак-
тивации макрофагов в экспериментальных исследованиях 
дапаглифлозин демонстрирует способность к уменьшению 
фиброза миокарда [10]. Кроме того, ингибиторы SGLT-2 
оказывают антиатерогенное действие, уменьшая уровень 
маркеров воспаления и окислительного стресса [11]. Вли-
яние иНГЛТ-2 на почки также очевидно. Они вызывают 
снижение гидростатического давления в почечных клу-
бочках: повышение концентрации натрия и хлоридов в 
моче через механизм тубуло-гломерулярной обратной свя-
зи ведет к повышению тонуса афферентных артериол по-
чечных клубочков. Этот важный механизм лежит в основе 
предотвращения прогрессирования хронической болезни 
почек (ХБП) [12]. Перечень механизмов действия иНГЛТ-2 
представлен в табл. 1. 

В исследовании DECLARE-TIMI 58 оценивалась одна 
первичная конечная точка безопасности, включающая се-
рьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
(сердечно-сосудистую смерть, инфаркт миокарда или ише-
мический инсульт) и две первичные конечные точки эф-
фективности – серьезные неблагоприятные сердечно-со-
судистые события и комбинацию сердечно-сосудистой 
смерти и госпитализаций по причине СН.

Анализ безопасности показал, что дапаглифлозин по 
сравнению с плацебо соответствовал предварительно уста-
новленному критерию «не хуже» в отношении серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (верхняя 
граница 95% ДИ<1,3; p<0,001). 

В ходе оценки эффективности дапаглифлозин по сравне-
нию с плацебо не показал более низкую частоту серьезных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (8,8% в 
группе дапаглифлозина и 9,4% в группе плацебо; отноше-
ние рисков – ОР 0,93; 95% ДИ 0,84–1,03; p=0,17), но в то же 
время статистически значимо снижал риск событий второй 
первичной конечной точки эффективности, включающей 
сердечно-сосудистую смерть и госпитализации по поводу 
ХСН, на 17% и риск госпитализации из-за декомпенсации 

ХСН на 27% [13]. Отдельным интересом в этом исследо-
вании оказалось влияние дапаглифлозина на почечные 
исходы. Под почечными исходами понимали устойчивое 
снижение расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) на 40% и более, развитие терминальной стадии 
почечной недостаточности или смерть от почечной либо 
сердечно-сосудистой причины. Продемонстрировано, 
что дапаглифлозин может снижать риск развития почеч-
ной конечной точки на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ 0,43–0,66; 
p<0,0001), также риск развития терминальной стадии 
почечной недостаточности или почечной смерти оказал-
ся ниже в группе дапаглифлозина, чем в группе плацебо  
(ОР 0,41; 95% ДИ 0,20–0,82; р=0,012) [14]. Полученные 
результаты открыли путь к новым исследованиям дапаг-
лифлозина уже у пациентов с ХСН без СД 2. Исследование 
DAPA-HF является первым клиническим исследованием, в 
котором дапаглифлозин, препарат группы иНГЛТ-2, назна-
чался не с целью коррекции СД 2, а для лечения ХСНнФВ. 
Именно результаты этого исследования повлияли на пе-
ресмотр Национальных клинических рекомендаций Мин-
здрава России по лечению ХСН [3], а затем и рекомендаций 
Европейского общества кардиологов [4]. 

Итак, в исследовании DAPA-HF (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03036124) сравнивались эффективность и безопасность 
дапаглифлозина в дозе 10 мг и плацебо у пациентов с ХСН-
нФВ. Причем доза являлась стандартной и не требовала ти-
трации. Дапаглифлозин назначался дополнительно к стан-
дартной терапии ХСН. Нужно отметить, что у большей части 
участников исследования отсутствовал СД 2. В исследова-
ние включены 4744 пациента (средний возраст участников 
66 лет), и медиана наблюдения составила 18,2 мес [15, 16]. 
Критериями включения в исследование являлись возраст 
старше 18 лет и установленный не менее 2 мес назад диагноз 
ХСНнФВ, II–IV ФК по шкале Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA) с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ <40%. Причем 
ХСН должна была быть доказана уровнем натрийуретичес-
кого пептида (N-концевой фрагмент мозгового натрийуре-
тического пептида – NT-proBNP) >600 пг/мл (или в случае 
госпитализации по поводу СН в течение предыдущих 12 мес 
NT-proBNP≥400 пг/мл), пациенты также должны были по-
лучать базовую стандартную терапию ХСНнФВ. Основны-
ми критериями исключения являлись СД 1-го типа, симпто-
мы гипотонии или систолическое АД (САД)<95 мм рт. ст., 
скорость клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин/1,73 м2. 

Таблица 1. Потенциальные механизмы действия иНГЛТ-2, 
лежащие в основе влияния на сердечно-сосудистую систему 
(адаптировано [1])

Потенциальные механизмы действия

1. Стимуляция натрийуреза

2. Стимуляция осмотического диуреза 

3. Ингибирование обмена Na+/H кардиомиоцитов

4. Повышение энергетики миокарда за счет изменения метаболизма

5. Уменьшение массы ЛЖ

6. Улучшение систолической и диастолической функции миокарда

7. Улучшение наполнения сердца ввиду снижения пред- 
 и постнагрузки

8. Увеличение циркулирующих проангиогенных  
клеток-предшественников

9. Повышение уровня эритропоэтина 

10. Снижение активности Са2+/кальмодулин-зависимой  
протеинкиназы II в миокарде

11. Улучшение функции эндотелия

12. Ингибирование процессов фиброза в миокарде

13. Увеличение сердечного выброса, частоты сердечных сокращений, 
потребления O2, коронарного кровотока ввиду повышения уровня 

циркулирующего глюкагона

14. Благоприятное влияние на апоптоз
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При описании участников исследования отмечено, что чуть 
больше 1/2 (68%) всех пациентов имели II ФК, остальные 
пациенты – с тяжелой ХСН (32% – III ФК и 1% – IV ФК). 
Медиана уровня NT-proBNP составила 1437 пг/мл, среднее  
САД/диастолическое АД 122/74 мм рт. ст., средняя  
рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 составила 41%; 56% пациентов 
страдали ХСН ишемической этиологии. Первичная конеч-
ная точка оценки эффективности являлась комбиниро-
ванной и включала госпитализацию по поводу СН, обра-
щение за неотложной помощью по поводу СН или смерть 
по сердечно-сосудистым причинам. Вторичная конечная 
точка включала госпитализацию по поводу СН и/или сер-
дечно-сосудистых событий. Также обозначены и дополни-
тельные вторичные точки, к которым относилось общее 
количество госпитализаций в связи с СН, включая повтор-
ные, и сердечно-сосудистая смерть, качество жизни, сниже-
ние функции почек (определяемое как стойкое уменьшение 
рСКФ на 50% и более, или терминальная почечная недоста-
точность, или почечная смерть), а также смерть по любым 
причинам [16]. В исследовании DAPA-HF продемонстриро-
вано, что события комбинированной первичной конечной 
точки регистрировались в группе дапаглифлозина статис-
тически достоверно реже: у 16,3% (386 человек) vs 21,2%  
(502 человека), ОР составило 0,74 (95% ДИ 0,65–0,85; р<0,001), 
т.е. регистрировалось снижение риска наступления конеч-
ной точки на 26%. Число пациентов, которым необходимо 
назначить дапаглифлозин для предотвращения одного лю-
бого события, составило 21 человек за период исследования. 
Важно отметить, что дапаглифлозин по сравнению с плацебо 
снижал относительный риск обоих компонентов первичной 
конечной точки: как событий ухудшения течения СН на 
30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,59–0,83), так и сердечно-сосудистой 
смерти на 18% (ОР 0,82; 95% ДИ 0,69–0,98) [16]. Влияние 
дапаглифлозина зафиксировано и на вторичные конечные 
точки: число умерших от сердечно-сосудистых причин или 
госпитализированных в связи с СН в группе дапаглифло-
зина статистически значимо ниже, чем в группе плацебо  
(ОР 0,75; 95% ДИ 0,65–0,85; p<0,001), следовательно, сниже-
ние относительного риска на 25%. Вместе с тем отмечалось 
снижение относительного риска на 17% общей смертнос-
ти в группе дапаглифлозина (ОР 0,83, 95% ДИ 0,71–0,97). 
Следует отметить, что эффективность дапаглифлозина 
не зависела от возраста участников (участники старше 
или моложе 65 лет), ФВ ЛЖ, уровня NT-proBNP, этиологии 
ХСН, принимаемой терапии АМКР, функции почек и, самое 
главное, – от наличия или отсутствия СД 2 [16]. Частота 
событий вторичной комбинированной почечной конечной 
точки не отличалась в группах дапаглифлозина и плацебо 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,44–1,16). Вместе с тем, как показал по-
следующий субанализ DAPA-HF, дапаглифлозин замедлял 
скорость снижения рСКФ у больных с ХСНнФВ, причем 
как у больных СД, так и без него (скорость снижения рСКФ 
между 14 и 720-м днями меньше при приеме дапаглифло-
зина -1,09 (от -1,40 до -0,77) по сравнению с плацебо -2,85 
(от -3,17 до -2,53) мл/мин/1,73 м2 в год (p<0,001). Разницы 
в эффективности дапаглифлозина в зависимости от ис-
ходной функции почек в предотвращении риска сердечно-
сосудис той смерти или прогрессирования СН также не 
выявлено. В проведенном субанализе все пациенты раз-
делены на две группы: рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (n=1926; 
41%) и группу с рСКФ>60 мл/мин/1,73 м2. Дапаглифлозин 
одинаково снижал относительный риск первичной комби-
нированной точки как в группе с ХБП, так и без нее: ОР 
0,71 (95% ДИ 0,59–0,86) в 1-й группе и ОР 0,77 (95% ДИ 
0,64–0,93) во 2-й. Различий в клинических исходах между 
группами пациентов с СД 2 и без него не выявлено [17]. 

В дополнительном субанализе изучался вопрос влияния 
дапаглифлозина на течение заболевания в зависимости от 
ФВ ЛЖ. Напомним, что средняя ФВ ЛЖ в исследовании 
составила 31,1±6,8%, в данном субанализе пациенты рас-

пределены в группы в зависимости от ФВ ЛЖ: ФВ ЛЖ<26% 
(n=1143), ФВ ЛЖ от 26 до 30% (n=1018), ФВ ЛЖ 31–35% 
(n=1187) и ФВ ЛЖ>35% (n=1396). Продемонстрировано, что 
дапаглифлозин снижал первичную комбинированную точ-
ку у всех пациентов вне зависимости от ФВ ЛЖ. Так, в груп-
пе с ФВ ЛЖ<26% произошло снижение относительного рис-
ка на 25% (ОР 0,75; 95% ДИ 0,59–0,95); для ФВ ЛЖ 26–30% 
относительный риск снижался также на 25% (ОР 0,75; 95% 
ДИ 0,57–0,98), в 3-й группе с ФВ ЛЖ 31–35% относительный 
риск снижался на 33% (ОР 0,67; 95% ДИ 0,51–0,89), однако в 
группе пациентов с ФВ ЛЖ>35% статистически значимого 
снижения относительного риска наступления первичной 
комбинированной точки не выявлено. Различий в группах 
пациентов с СД 2 и без него не выявлено [18]. 

Как и в прочих других исследованиях, в DAPA-HF кроме 
эффективности применения дапаглифлозина изучался во-
прос безопасности проводимой терапии. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют, что большинство показателей в 
группах дапаглифлозина и плацебо сопоставимы по таким 
побочным эффектам, как гиповолемия, переломы и ампу-
тация конечностей, значимая гипогликемия, диабетичес-
кий кетоацидоз. Число случаев гипогликемии составило 
по 4 (0,2%) случая в каждой из групп, диабетический кето-
ацидоз наблюдался у 3 (0,1%) участников из группы дапа-
глифлозина. Перечисленные нежелательные явления (НЯ) 
наблюдались лишь у пациентов с СД. Серьезные НЯ со 
стороны почек в группе дапаглифлозина наблюдались ста-
тистически значимо реже, чем в группе плацебо: 38 (1,6%) 
vs 65 (2,7%), р=0,009 [16]. Также количество побочных эф-
фектов не различалось в группах пациентов с различной 
ФВ ЛЖ. 

Итак, результаты исследования DAPA-HF позволили 
рекомендовать дапаглифлозин пациентам с ХСНнФВ и со-
храняющимися симптомами СН для снижения риска сер-
дечно-сосудистой смерти и госпитализаций по поводу СН. 
Следует подчеркнуть, что дапаглифлозин назначается в од-
ной дозе – 10 мг утром и не требует титрации дозы в отли-
чие от нейрогормональных блокаторов/модуляторов  [3]. 
В 2021 г. появились рекомендации по лечению ХСН Евро-
пейского общества кардиологов [4], которые четко опреде-
ляют место иНГЛТ-2 (дапаглифлозина и эмпаглифлозина) 
в лечении пациентов с ХСНнФВ. Дапаглифлозин или эм-
паглифлозин рекомендуются как обязательный компонент 
оптимальной медикаментозной терапии (иАПФ/АРНИ, 
β-АБ, АМКР) пациентам с ХСНнФВ независимо от нали-
чия СД 2 (класс I, уровень A). Кроме того, акцентирова-
но внимание на том, что их натрийуретическое действие 
может дополнительно приводить к уменьшению явлений 
гиперволемии и позволяет уменьшить потребность в пет-
левом диуретике [19]. Таким образом, на сегодняшний день 
иНГЛТ-2 прочно вошли в состав основной медикаментоз-
ной терапии пациентов с ХСНнФВ. Другими словами, па-
циентам с ХСНнФВ рекомендована квадротерапия: иАПФ/
АРНИ+β-АБ+АМКР+иНГЛТ-2. Однако существует вопрос 
очередности назначения групп лекарственных препаратов. 
Безусловно, иНГЛТ-2 должны быть назначены на первом 
же очередном визите пациента с известной ХСНнФВ, по-
лучающего оптимальную медикаментозную терапию при 
отсутствии противопоказаний. Как правило, это пациен-
ты амбулаторного звена. А какова очередность назначения 
вышеуказанных групп лекарственных препаратов паци-
ентам с впервые выявленной ХСНнФВ (de novo)? Отвечая 
на поставленный вопрос, следует помнить об основных 
особенностях терапии иАПФ/АРНИ, β-АБ, АМКР. Во-пер-
вых, иАПФ/АРНИ, β-АБ требуют старта терапии с мини-
мальных доз с последующей медленной титрацией дозы до 
максимально переносимой дозы. Во-вторых, иАПФ/АРНИ, 
β-АБ могут вызывать симптомную гипотонию. Во-тре-
тьих, назначение β-АБ у пациентов высокого ФК и край-
не низкой ФВ ЛЖ требует пристального внимания из-за  
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опасности нарастания явлений ХСН ввиду отрицательно-
го инотропного эффекта, который развивается в первые 
недели от начала терапии β-АБ. В-четвертых, существует 
опасность развития гиперкалиемии при терапии всеми ин-
гибиторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Справедливости ради следует отметить, что и иНГЛТ-2 
снижают уровень АД уровня САД, так, через 8 нед от нача-
ла терапии уровень САД снижался на -1,92±14,92 мм рт. ст. 
в группе дапаглифлозина по сравнению с группой плацебо 
-0,38 ±15,27 мм рт. ст. [разница -1,41 (-2,27–-0,52 мм рт. ст.);  
р=0,002] [DAPA-HF], а также возможен транзиторный рост 
креатинина и снижение рСКФ первые 6 мес терапии. Одна-
ко следует отметить, что даже у пациентов со склонностью 
к гипотонии (с исходным САД<110 мм  рт.   ст.) препарат 
хорошо переносился, а снижение относительного риска 
наступления первичной комбинированной конечной точ-
ки оказалось максимальным именно в группе пациентов с 
САД<100  мм рт.  ст. [20]. Эти предпосылки легли в основу 
нового алгоритма назначения медикаментозной терапии, 
предложенного J. McMurray и M. Packer. В представленном 
алгоритме медикаментозной терапии первым шагом явля-
ется одновременное назначение β-АБ и иНГЛТ-2, вторым 
шагом – назначение АРНИ и третьим шагом – АМКР [21]. 
Безусловно, данный алгоритм требует переосмысления и, 
как полагают авторы, не так однозначен и зависит от кли-
нического и гемодинамического статуса каждого пациента. 
Тем не менее профиль безопасности иНГЛТ-2 позволяет 
рассматривать данную группу препаратов как лекарствен-
ные средства 1-й линии. Кроме того, следует помнить, что по 
данным субанализа DAPA-HF продемонстрирован ранний 
эффект влияния дапаглифлозина на первичную комбини-
рованную конечную точку. Риск ухудшения ХСН (госпи-
тализация по причине декомпенсации или необходимость 
усиления мочегонной терапии амбулаторно) + сердечно- 
сосудистых событий снижался уже через 28  дней. Сни-
жение относительного риска в группе дапаглифлозина на  
49% (ОР 0,51; 95% ДИ 0,28–0,94, р=0,03) [22], а тот факт, что 
у пациентов II ФК ХСН дапаглифлозин более эффективен 
по сравнению с пациентами III и IV ФК, подчеркивает не-
обходимость более раннего назначения дапаглифлозина 
пациентам с ХСНнФВ. 

Возможность иНГЛТ-2 замедлять прогрессирование 
ХБП у пациентов с СД 2, доказанная в ранних исследо-
ваниях, подтолкнула исследователей к изучению влия-
ния дапаглифлозина на течение ХБП. Так, спланирова-
но исследование DAPA-CKD (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03036150). Особенную актуальность это исследование 
приобретает в связи с повышенным интересом к комор-
бидным состояниям, поскольку процент таких пациентов 
с ХСН неуклонно растет. Вместе с тем, если рассматривать 
эту проблему в свете кардиоренального синдрома, ее ак-
туальность становится еще более неоспоримой, ведь пока-
зано, что от 20 до 67% пациентов с СН страдают ХБП [23]. 
У  пациентов как с СН, так и с ХБП риск смертности по-
вышен на 25–30% по сравнению с пациентами только с 
СН [24].  DAPA-CKD – рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое многоцентровое исследование, 
в котором сравнивались эффективность и безопасность 
применения дапаглифлозина 10 мг по сравнению с пла-
цебо у пациентов с ХБП. Всего в исследование включены 
4304  пациента, средний возраст составил 61,8 года, пре-
обладали мужчины, причем у 67,5% пациентов – СД  2. 
Критериями включения являлись диабетическая и неди-
абетическая ХБП, рСКФ от 25 до 75 мл/мин/1,73 м2, от-
ношением альбумин/креатинин мочи (ОАКМ) от 200 до 
5000 мг/г, также пациенты должны были находиться на 
оптимальной медикаментозной терапии иАПФ или блока-
торами рецепторов ангиотензина в течение не менее 4 нед 
до скрининга. Примечательным является тот факт, что в 
этом исследовании возможная минимальная рСКФ для 

возможности применения препарата впервые снижена до  
25 мл/мин/1,73  м2. Основными критериями исключения 
являлись СД 1-го типа, аутосомно-доминантный или ауто-
сомно-рецессивный поликистоз почек, волчаночный неф-
рит или васкулит, ассоциированный с антителами к цито-
плазме нейтрофилов; получение цитотоксической терапии, 
иммуносупрессивной терапии или другой иммунотерапии 
при первичном или вторичном заболевании почек в те-
чение 6 мес до включения в исследование; застойная СН 
класса IV по NYHA на момент включения в исследование; 
инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, инсульт 
или транзиторная ишемическая атака в течение 8 нед до 
включения в исследование [25]. Задана комбинированная 
первичная конечная точка: время до снижения рСКФ≥50% 
по сравнению с исходным уровнем подтверждено повтор-
ным измерением в течение 28 дней и более по уровню 
креатинина сыворотки; время до терминальной стадии 
болезни почек определяется как рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, 
необходимость в хроническом диализе (оба подтвержде-
ны в течение 28 дней и более) или трансплантация поч-
ки; время до почечной или сердечно-сосудистой смерти. 
Вторичными точками являлись: снижение рСКФ≥50% от 
исходного уровня (подтверждено на протяжении 28 дней 
по уровню креатинина сыворотки); терминальная стадия 
болезни почек определяется как рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, 
необходимость в хроническом диализе или транспланта-
ция почки; почечная смерть; время до случая сердечно- 
сосудистой смерти или госпитализации по поводу СН; время 
до смерти по любой причине. Почечная смерть определя-
лась как смерть по причине терминальной стадии болез-
ни почек, когда диализ намеренно приостановлен (диализ 
не начат или прекращен) по какой-либо другой причине. 
Наибольшее число включенных больных имели значе-
ния рСКФ от 30 до 60 мл/мин/1,73 м2 и ОАКМ от 300 до 
1000 мг/г. Вместе с тем наблюдалась категория больных с 
уровнем ОАКМ<300 мг/г и рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2. Ран-
домизация на группы проводилась таким образом, чтобы 
30% пациентов относились либо к подгруппе с диабети-
ческой либо недиабетической ХБП, а доля пациентов с  
рСКФ 60–75 мл/мин/1,73 м2 составляла не более 10%.  
Давая характеристику пациентов, включенных в исследо-
вание, следует отметить, что сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) встречались у 37,4% пациентов. В данном 
исследовании к ССЗ относили: ишемическую болезнь 
(стенокардия, инфаркт миокарда, ишемический стеноз 
артерии, чрескожное коронарное вмешательство, коро-
нарное шунтирование); цереброваскулярные заболевания 
(ишемический инсульт, геморрагический инсульт, стеноз 
сонной артерии, преходящие ишемические атаки); забо-
левания периферических артерий (облитерирующий эн-
дартериит, аневризмы брюшной аорты, сосудистый стент); 
СН; заболевания клапанов сердца; фибрилляцию предсер-
дий или трепетание предсердий; желудочковую аритмию; 
тромбоэмболию легочной артерии; сердечные устройства, 
отличные от сердечной ресинхронизирующей терапии 
(кардиостимулятор, имплантируемый кардиовертер-де-
фибриллятор). ССЗ имелись в анамнезе у 1610 пациентов  
(813 – в группе дапаглифлозина и 797 – в группе плацебо) 
и отсутствовали у 2694 (1339 – в группе дапаглифлозина, 
1355 – в группе плацебо). Составляя характеристику паци-
ентов в исследовании, авторы разделили их на 2 группы: па-
циенты с СД 2 (n=2906) и пациенты без СД 2 (n=1398). При 
анализе причин, приведших к развитию ХБП в 1-й группе, 
ожидаемо наиболее частой стала диабетическая нефро-
патия (86,4%), в группе пациентов без СД – хронический 
гломерулонефрит (42,8%). Однако из сопутствующих за-
болеваний артериальная гипертония встречалась в 98,3% 
в группе СД 2 и 90,5% в группе без СД 2, какие-либо ССЗ 
у пациентов с СД 2 встречались в 44,1%, а у пациентов без 
СД 2 встречались реже – 23,5%. СН как сопутствующее за-
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болевание вынесено 12,4% пациентов 1-й группы и 7,7% 
2-й группы. 

В исследовании показано, что первичная комбинирован-
ная точка встречалась в группе приема дапаглифлозина 
9,2% по сравнению с плацебо 14,5%. Таким образом, про-
демонстрировано, что дапаглифлозин способен снижать 
относительный риск наступления первичной комбиниро-
ванной точки (почечные события + сердечно-сосудистые 
события) на 39% (ОР 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72, р=0,000000028), 
а относительный риск прогрессирования ХБП может сни-
жать на 44% (ОР 0,56; 95% ДИ 0,45–0,68, р=0,000000018). 
Причем такие компоненты первичной точки, как время 
до снижения рСКФ≥50%, по сравнению с исходным уров-
нем подтверждены повторным измерением в течение 
28 дней и более по уровню креатинина сыворотки; время 
до терминальной стадии болезни почек определяется как  
рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2, необходимость в хроническом 
диализе или трансплантация почки достоверно способ-
ствовали достижению результата, однако влияния дапаг-
лифлозина на время до почечной или сердечно-сосудистой 
смерти не выявлено [26]. Однако кроме влияния на по-
чечные исходы дапаглифлозин влиял на сердечно-сосуди-
стые события + госпитализацию по причине СН: в данном 
случае снижение относительного риска на 29% (ОР 0,71;  
95% ДИ 0,55–0,92, p=0,0089), а относительный риск смерти 
от любых причин также в группе дапаглифлозина снижал-
ся на 31% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,53–0,88; p=0,0035) [27]. Также 
отмечалось и снижение риска смерти от любых причин в 
группе дапаглифлозина, в которой относительный риск 
снижался на 31% (ОР 0,69; 95% ДИ 0,53–0,88; р=0,0035). 

Преимущества дапаглифлозина на первичную конеч-
ную точку наблюдались во всех группах пациентов и 

не зависели от наличия у пациентов СД 2 и, что особен-
но важно, не зависели от тяжести ХБП. Так, в группе па-
циентов с рСКФ<45 мл/мин/1,73 м2 относительный риск 
составил 0,63 (95% ДИ 0,51–0,78), а в группе пациентов с  
рСКФ>45 мл/мин/1,73 м2 ОР 0,49 (95% ДИ 0,34–0,69) [28]. 

Следует напомнить, что не все пациенты в исследова-
нии страдали какими-либо ССЗ. При анализе полученных 
данных исследователями проведен дополнительный суб-
анализ по влиянию дапаглифлозина на заданные точки в 
группе пациентов с ССЗ и без них. Так, первичная комби-
нированная точка наблюдалась реже в группе дапаглифло-
зина, чем в группе плацебо как среди пациентов с ССЗ в 
анамнезе (11,2% vs 17,2%; ОР 0,61; 95% ДИ 0,47–0,79), так и 
среди пациентов без ССЗ (7,9% vs 12,9%; ОР 0,61; 95% ДИ 
0,48–0,78), и разницы между группами не выявлено. Что 
касается влияния дапаглифлозина на госпитализацию по 
причине СН или сердечно-сосудистых событий, то вли-
яние зафиксировано только в группе с ССЗ в анамнезе  
(ОР 0,70; 95% ДИ 0,52–0,94), вместе с тем риск смерти от 
любых причин снижался в обеих подгруппах – и с ССЗ в 
анамнезе, и без них: ОР 0,70 (95% ДИ 0,51–0,95) и ОР 0,63 
(95% ДИ 0,41–0,98) соответственно [29]. 

Интересен и субанализ DAPA-CKD, оценивающий эф-
фект дапаглифлозина по сравнению с плацебо в зависимос-
ти от исходного наличия в анамнезе СН. Авторами проде-
монстрировано, что влияние дапаглифлозина на первичную 
конечную точку не зависело от наличия в анамнезе СН. 
Так в группе без СН ОР составил 0,62 (95% ДИ 0,51–0,75), 
и в группе с СН наблюдались сопоставимые результаты  
(ОР 0,58; 95% ДИ 0,37–0,91). Даже в группе без СН в анам-
незе дапаглифлозин влиял на сердечно-сосудистые собы-
тия + госпитализацию по поводу СН – относительный риск  
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снижался на 30% (ОР 0,70; 95% ДИ 0,55–0,92). В группе же 
СН более выраженное влияние – ОР 0,68 (95% ДИ 0,44–1,05), 
т.е. относительный риск снижался на 32%. Таким образом, 
дапаглифлозин снижает риск развития почечных событий, 
смертности от ССЗ, госпитализаций по причине СН у па-
циентов с ХБП с СД 2 или без него независимо от наличия в 
анамнезе СН [30].

Кроме того, в исследовании изучались проблемы без-
опасности проводимой терапии дапаглифлозином. По ко-
личеству НЯ группы достоверно различались: в группе 
дапаглифлозина НЯ встречались в 29,5%, а в группе плаце-
бо – 33,9% (р=0,02). Удивительно, что в группе плацебо пре-
кращение приема исследуемого препарата из-за НЯ встре-
чалось чаще, чем в группе дапаглифлозина: 309 (14,4%) vs 274 
(12,7%), однако достоверности не достигнуто. Группы не от-
личались по таким состояниям, как ампутация и переломы 
конечностей, диабетический кетоацидоз. В группе плацебо 
чаще встречалась гипогликемия, а в группе дапаглифлозина 
чаще наблюдалось снижение объема циркулирующей плаз-
мы. Следует отметить лишь тот факт, что в подгруппе прие-
ма дапаглифлозина у пациентов с СД 2 инфекция половых и 
мочевыводящих путей встречалась чаще, чем в группе пла-
цебо, однако развивалась довольно редко: 3 (0,2%) случая vs 
0 случаев. Таким образом, полученные данные в очередной 
раз продемонстрировали хороший профиль безопасности 
дапаглифлозина в разных группах пациентов, не зависящий 
от наличия в анамнезе СД 2, СН или ССЗ.

Заключение
Таким образом, несомненным является улучшение кли-

нического прогноза пациентов с ХСНнФВ на фоне при-
менения дапаглифлозина, что сочетается с быстрым улуч-
шением клинической симптоматики и качества жизни, а 
также практической ценностью, связанной с однократным 
приемом и отсутствием необходимости в титровании дозы. 
Высокий профиль безопасности, сопоставимый с плацебо, 
возможность применения у пациентов с сочетанной пато-
логией – СД 2 и ХБП позволяют широко рекомендовать 
применение дапаглифлозина у пациентов с ХСНнФВ. 
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