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Аннотация
Цель – проведение метаанализа популяционных наблюдательных исследований эффективности дапаглифлозина по сравнению со схемами 
терапии без ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа с целью получения обобщенной оценки его влияния на риск разви-
тия сердечно-сосудистых событий у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Систематический поиск проведен в 3 библиографических базах данных – PubMed (Medline), Embase и eLibrary. По ре-
зультатам поиска выявлена 1451 запись. Для включения в метаанализ отобраны 3 исследования: CVD-REAL Nordic, EASEL Population-Based 
Cohort Study и CARDIA-MOS. Критериями оценки эффективности являлись частота значительных нежелательных сердечно-сосудистых явле-
ний (MACE) и смертность от сердечно-сосудистых причин (ССП). Метаанализ проведен в программе RevMan 5.4.1.
Результаты. По результатам метаанализа выявлено наличие статистически значимой ассоциации между применением дапаглифлозина и 
снижением риска МАСЕ: относительный риск 0,73, 95% доверительный интервал 0,65–0,82, а также снижением смертности от ССП: относи-
тельный риск 0,67, 95% доверительный интервал 0,48–0,92.
Заключение. Полученные результаты продемонстрировали, что применение дапаглифлозина ассоциируется со снижением риска развития 
МАСЕ и риска смерти от ССП у больных сахарным диабетом 2-го типа с сердечно-сосудистыми заболеваниями или с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
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Abstract
Aim. To conduct a meta-analysis of population-based observational studies of dapagliflozin compared with therapy without iNGLT-2 to assess its 
effect on the risk of cardiovascular events in patients with type 2 diabetes mellitus in real-world practice.
Materials and methods. A systematic search was carried out in 3 bibliographic databases – PubMed (Medline), Embase and eLibrary. According to 
the search results, 1,451 records were identified. 3 studies were selected for inclusion in the meta-analysis: CVD-REAL Nordic, EASEL Population-Based 
Cohort Study and CARDIA-MOS. The criteria for evaluating the effectiveness were the frequency of major adverse cardiovascular events (MACE) and 
cardiovascular mortality. The meta-analysis was carried out in the RevMan 5.4.1.
Results. According to the results of the meta-analysis, there was a statistically significant association between the use of dapagliflozin and a 
decrease in the risk of MACE: relative risk 0.73, 95% confidence interval 0.65–0.82, as well as a decrease in cardiovascular mortality: relative risk 0.67, 
95% confidence interval 0.48–0.92.
Conclusion. Our results demonstrated that the use of dapagliflozin is associated with a reduction in the risk of developing MACE and cardiovascular 
mortality in patients with type 2 diabetes mellitus with cardiovascular diseases or cardiovascular risk factors.
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Введение
Сахарный диабет (СД) относится к социально значимым 

хроническим неинфекционным заболеваниям. На начало 
2021 г. в Российской Федерации на диспансерном наблю-
дении находились 4 799 552 пациента с СД 1, 2-го (СД 2) 
и другими типами [1]. СД характеризуется повышенным 
риском развития сердечной недостаточности (СН) [2], 
атеросклеротических заболеваний [3, 4] и почечной не-
достаточности [5]. Ишемическая болезнь сердца является 
коморбидным состоянием у 10,1% пациентов с СД 2 в РФ, 
атеросклероз – 4,4%, цереброваскулярные заболевания 
(острое нарушение мозгового кровообращения, инсульт) – 
4,2%, инфаркт миокарда (ИМ) – 3,5%, хроническая СН 
(ХСН) – 2,4%. В структуре смертности пациентов с СД  2 
в РФ на сердечно-сосудистые (СС) причины приходит-
ся 52% случаев: ХСН – 25,6%, острые СС-события – ССС 
(нарушения ритма, тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбозы, внезапная СС-смерть, кардиогенный шок, отек 
мозга) – 11,7%, нарушения мозгового кровообращения – 
10,7%, ИМ – 3,9% [1]. Приведенные данные подчеркивают 
важность проведения мероприятий, направленных на сни-
жение СС-рисков у таких пациентов.

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (иНГЛТ-2) – класс противодиабетических лекар-
ственных препаратов, у отдельных представителей кото-
рого помимо сахароснижающего эффекта выявлена спо-
собность снижать смертность от ССС и риск некоторых 
других неблагоприятных СС-исходов у пациентов с СД 2 и 
сопутствующим СС-заболеваниями (ССЗ) [6, 7]. 

Дапаглифлозин, по результатам рандомизированного 
контролируемого исследования (РКИ) DECLARE–TIMI 
58 с участием пациентов с СД 2 и сопутствующим ате-
росклеротическим заболеванием или множественными 
факторами риска таких заболеваний, продемонстрировал 
статистически значимое снижение частоты наступления 
комбинированной первичной конечной точки: смерть от 
СС-причин или госпитализация по поводу СН по сравне-
нию с плацебо. Однако по критериям МАСЕ (major adverse 
cardiac events – серьезные неблагоприятные сердечные 
события), общей смертности и смертности от СС-причин 
статистически значимые различия отсутствовали. Это мо-
жет объясняться особенностями сформированной когор-
ты пациентов: в указанном исследовании только у 40,5% 
участников имелось сопутствующее атеросклеротическое 
заболевание, у остальных – только факторы риска [8]. Про-
веденные позднее популяционные наблюдательные иссле-
дования показали, что у пациентов с СД 2, получивших в 
составе сахароснижающей терапии дапаглифлозин или 
один из представителей иНГЛТ-2, отмечалось статистичес-
ки значимое снижение частоты развития ряда ССС [9–18]. 

Цель работы – провести метаанализ популяционных на-
блюдательных исследований применения дапаглифлозина 
у больных СД 2 по сравнению со схемами терапии без да-
паглифлозина и других представителей иНГЛТ-2 с целью 
получения обобщенной оценки его влияния на риск разви-
тия ССС в реальной клинической практике. 

Материалы и методы
Систематический поиск литературы проводился в рефе-

ративных базах PubMed (Medline), Embase и eLibrary. В ка-
честве дополнительных источников использовались спи-
ски литературы просмотренных публикаций. Временной 
диапазон поиска не имел ограничений. Поиск проводился 
с 20.06.2022 по 22.06.2022.

Использовались следующие поисковые запросы:
•  PubMed (Medline): ("dapagliflozin"[Supplementary Concept] 

OR "dapagliflozin"[All Fields] OR "dapagliflozin s"[All 
Fields]) AND ("CVOT"[All Fields] OR (("cardiovascular 
system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND 
"system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] 

OR "cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All 
Fields]) AND ("outcome"[All Fields] OR "outcomes"[All 
Fields]) AND ("clinical trials as topic"[MeSH Terms] 
OR ("clinical"[All Fields] AND "trials"[All Fields] AND 
"topic"[All Fields]) OR "clinical trials as topic"[All Fields] 
OR "trial"[All Fields] OR "trial s"[All Fields] OR "trialed"[All 
Fields] OR "trialing"[All Fields] OR "trials"[All Fields])) OR 
("myristica"[MeSH Terms] OR "myristica"[All Fields] OR 
"mace"[All Fields]) OR (("cardiovascular system"[MeSH 
Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All 
Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR 
"cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All Fields]) 
AND ("death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR 
"deaths"[All Fields])));

•  Embase: ('dapagliflozin'/exp OR dapagliflozin) AND (cvot 
OR 'cardiovascular outcome trial' OR (('cardiovascular'/
exp OR cardiovascular) AND ('outcome'/exp OR outcome) 
AND ('trial'/exp OR trial)) OR 'mace'/exp OR mace OR 
'cardiovascular death'/exp OR 'cardiovascular death' OR 
(('cardiovascular'/exp OR cardiovascular) AND ('death'/
exp OR death))) AND ('article'/it OR 'review'/it) AND 
('cohort analysis'/de OR 'comparative effectiveness'/de OR 
'comparative study'/de OR 'controlled study'/de OR 'evidence 
based medicine'/de OR 'human'/de OR 'major clinical study'/
de OR 'meta analysis'/de OR 'meta analysis topic'/de OR 
'multicenter study'/de OR 'multicenter study topic'/de OR 
'network meta analysis'/de OR 'observational study'/de OR 
'retrospective study'/de OR 'systematic review'/de);

•  eLibrary: дапаглифлозин. Тип публикаций: статьи в 
журналах.

Отобраны публикации по результатам наблюдательных 
исследований, включая анализы регистров и медицинских 
баз данных, в которых изучались пациенты с СД 2 и ССЗ и 
без них, а также оценивались такие показатели, как смерт-
ность от СС-причин и частота MACE. Последняя является 
композитным исходом, представляющим собой обобщен-
ную частоту смерти от СС-причин, нефатальных ИМ и не-
фатальных инсультов. 

Критерии исключения: оценка дапаглифлозина в рамках 
РКИ, оценка дапаглифлозина в узких группах пациентов, 
например у пациентов с почечной недостаточностью.

Из выбранных для метаанализа публикаций отбирались 
сведения об абсолютной численности пациентов, умерших 
о СС-причин, и/или абсолютной численности событий, от-
носящихся к категории MACE, а также сведения об общей 
численности наблюдаемых когорт. Данные из исследова-
ния EASEL Population-Based Cohort Study [10] извлечены 
из приложения к публикации, так как в самой публика-
ции представлены только агрегированные данные для 
нескольких представителей иНГЛТ-2, а данные о когорте 
дапаглифлозина – только в приложении. Метаанализ про-
водился в программе RevMan 5.4.1. (Cochrane). Для оценки 
статистической значимости ассоциации между назначени-
ем дапаглифлозина и достижением целевых показателей 
использовался относительный риск (ОР). Выбор метода 
метаанализа основывался на основе анализа критерия Ко-
крана. При I2>25% гетерогенность принималась значимой 
и применялась модель случайных эффектов; при I2<25% 
применялась модель фиксированных эффектов.

Методологическое качество включенных исследований 
оценивалось при помощи разработанного сообществом 
Кокрана [19] опросника ROBINS-I, валидизированного для 
нерандомизированных исследований. При подготовке на-
стоящей статьи руководствовались рекомендациями по под-
готовке публикаций систематических обзоров PRIZMA [20].

Результаты
По результатам систематического поиска выявлена 1451 

запись, из которой после анализа заголовков и аннотаций 
исключены 1429. На 2-м этапе оценивались полные версии 
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публикаций. Из 16 оставшихся публикаций для включения 
в метаанализ отобраны 3, в которых представлены резуль-
таты 3 наблюдательных исследований. Пациенты из анализа 
DECLARE-like [9] также участвовали в CVD-REAL Nordic 
[12]. Учитывая большую численность пациентов в исследо-
вании CVD-REAL Nordic [12] (40 908 человек по сравнению 
с 28 408), решено включить в анализ результаты последнего. 
Полная схема отбора публикаций приведена на рис. 1.

В метаанализ вошли результаты 3 исследований: 
1.  Анализ регистров пациентов Дании, Норвегии и Шве-

ции в рамках исследования CVD-REAL Nordic [12], в 
которое включены данные 40 908 пациентов с СД 2 не-
зависимо от наличия ССЗ, впервые начавших терапию 
дапаглифлозином или любым представителем группы 
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП4). Сред-
ний период наблюдения составил 0,95 года.

2.  Анализ регистра системы медицинского обеспечения 
в рамках исследования EASEL Population-Based Cohort 
Study [10], в которое вошли данные 14 724 пациентов c 
CД 2 и установленным ССЗ, впервые инициировавших 
терапию дапаглифлозином или любым другим препара-
том, за исключением эмпаглифлозина и канаглифлозина. 
Медиана длительности наблюдения составила 1,6 года.

3.  Анализ популяции больных СД 2 Москвы, вошедших 
в исследование CARDIA-MOS [21], в которое включе-
ны 998 пациентов с СД 2, инициировавших лечение 
дапаглифлозином и сопоставимых по характеристи-
кам пациентов, не получавших дапаглифлозин или 
иные препараты из группы иНГЛТ-2. В исследование 
включались пациенты с ССЗ в анамнезе или с одним 
и более фактором риска развития ССЗ (артериальная 
гипертензия или дислипидемия). Период наблюдения 
составил 4 года. 

Данные отобранных для проведения метаанализа иссле-
дований приведены в табл. 1. 

Анализируя характеристики участников, включенных 
в исследования, можно выделить ряд различий. В первую 
очередь, пациенты московской популяции имели более 
длительную историю СД 2 (8,8 года по сравнению с 5,7 года 
в исследовании EASEL). Исследования заметно различа-
лись по доле пациентов с сопутствующими ССЗ – от 100% 
в EASEL до 42,3% в CARDIA-MOS и 23,0% в CVD-REAL 
Nordic. Заметно различалась и лекарственная терапия 
СД  2: пациенты московской популяции чаще получа-
ли препараты сульфонилмочевины и инсулин, а иДПП4,  
наоборот, – в 5 раз реже, чем пациенты в EASEL. При этом 
исследование EASEL характеризуется самым низким уров-
нем применения инсулина. 

Анализ клинической гетерогенности позволяет утвер-
ждать, что с учетом самой большой длительности СД 2 и 
самой высокой доли участников, применявших инсулин, 
именно в рамках исследования CARDIA-MOS рассмотре-
ны больные СД 2 с наиболее выраженными отклонениями 

Таблица 1. Исходные характеристики участников,  
получавших дапаглифлозин в рамках исследований,  
включенных в метаанализ

Характеристика CARDIA-MOS EASEL* CVD-REAL Nordic

Число участников  
в группе дапаглифло-
зина

499 1955 10 227

Средний возраст 
участников, лет  
(ст. откл.)

62,6 (5,9) 65,5 (8,9) 61 (11,1)

Доля женщин, % 58,3 43,6 41,0

Средняя длитель-
ность СД 2, лет  
(ст. откл.)

8,8 5,7 (1,9) Н/д

Доля пациентов  
с ССЗ, %

42,3 100,0 23,0

ИМ, % 4,6 5,8 7,1

Острые нарушения 
мозгового крово-
обращения, %

5,8 3,5 5,5

Доля принимающих 
метформин, %

86,0 79,5 83,3

Доля принимающих 
производные суль-
фонилмочевины, %

56,9 47,0 26,1

Доля принимающих 
иДПП4, %

11,2 59,2 Н/д

Доля пациентов, 
получавших  
инсулин (%)

38,7 25,1 30,4

*Описание характеристик относится ко всей когорте пациентов, получивших дапаг-
лифлозин, эмпаглифлозин и канаглифлозин, в связи с тем, что характеристики пациен-
тов, получавших только дапаглифлозин, в публикации не представлены; Н/д – данные не 
оценивались либо не представлены в доступном для анализа виде.

Таблица 2. Результаты оценки методологического качества включенных исследований

Систематиче-
ская ошибка 
по причине 

конфаун-
динга

Систематиче-
ская ошибка 

отбора

Систематиче-
ская ошибка 
по причине 

ошибок в 
классифика-
ции вмеша-

тельств

Смещение 
по причине 
отклонений 
от назначен-
ного вмеша-

тельства

Система-
тическая 

ошибка при 
некоррект-
ной оценке 

исходов

Выборочное 
представле-
ние резуль-

татов

Итоговая 
оценка

CVD-REAL Nordic [12] + + + + + + +

EASEL Population-Based Cohort 
Study [10]

+ + + + + + +

CARDIA-MOS, 2022 [21] + + + + + + +

Примечание. «+» – низкий риск смещений.

Отобрано для включения 
в метаанализ: 3

Общее число 
найденных записей: 1451

Исключенные записи:
• дублирующиеся публикации: 488
• обзорные статьи или ненаблюдательные 
    исследования: 947

Отобрано для изучения 
полного текста публикации: 16

Исключенные записи:
• исследования, в которых невозможно выделить 
    данные для подгруппы дапаглифлозина: 6
• исследования, в которых отсутствуют целевые 
    исходы: 6
• исследования с пересекающимися популяциями 
    пациентов: 1

Рис. 1. Схема отбора публикаций.
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клинико-метаболических показателей. С позиции наличия 
сопутствующих ССЗ самая «тяжелая» популяция – в иссле-
довании EASEL.

Оценка методологического качества включенных иссле-
дований показала, что каждое из них характеризуется низ-
ким риском смещений, характерным для наблюдательных 
исследований (табл. 2).

Результаты метаанализа представлены на рис. 2. Приме-
нение дапаглифлозина у пациентов с СД 2 ассоциировано 
со снижением риска МАСЕ на 27% по сравнению с пациен-
тами, получавшими сахароснижающую терапию без при-
менения иНГЛТ-2 (ОР 0,73, 95% доверительный интервал – 
ДИ 0,65–0,82). Результаты всех исследований, вошедших 
в метаанализ, свидетельствовали о наличии ассоциации 
между включением дапаглифлозина в состав сахаросни-
жающей терапии и снижением риска МАСЕ. В результате 
проведенного метаанализа получена более точная оценка 
выраженности данной ассоциации (более узкий ДИ).

Применение дапаглифлозина также ассоциировано со 
снижением риска смерти от СС-причин у пациентов с СД 2 
на 33% при сравнении с пациентами, получавшими сахаро-
снижающую терапию без применения иНГЛТ-2 (ОР 0,67, 
95% ДИ 0,48–0,92).

Обсуждение
Проведенный метаанализ объединяет результаты по-

пуляционных наблюдательных исследований, а также ис-
следований на основе анализа регистров, посвященных 
оценке влияния дапаглифлозина на риск развития ССС у 
пациентов с СД 2. В соответствии с его результатами при-
менение дапаглифлозина у пациентов с СД 2 ассоциирует-
ся со статистически значимым снижением риска MACE и 
риска смерти от сердечно-сосудистых причин.

При интерпретации полученных результатов следует 
учитывать ряд ограничений настоящего исследования:

1.  Проведенный метаанализ основан на результатах ре-
троспективных наблюдательных исследований, а не 
РКИ, что снижает их определенность.

2.  Вошедшие в анализ когорты пациентов различались 
по тяжести СД 2 и распространенности сопутствую-
щих ССЗ (что повышает валидность исследования, так 
как данные взяты из популяционных регистров, кото-
рые в большей мере отражают клиническую практику 
по сравнению с РКИ).

3.  Вошедшие в анализ исследования характеризовались 
различной продолжительностью применения дапаг-
лифлозина (от 0,95 года до 4 лет).

Как уже отмечено ранее, в исследовании DECLARE–
TIMI 58 [8] дапаглифлозин не продемонстрировал статис-
тически значимого отличия от плацебо по влиянию на 
риск MACE (отношение рисков 0,93, 95% ДИ 0,84–1,03) 
и смерти от СС-причин (отношение рисков 0,98, 95% ДИ 
0,82–1,17), что может быть связано с особенностями когор-
ты пациентов, включенных в данное исследование. Данные 
реальной клинической практики, полученные на основе 
анализа больших выборок пациентов с различным стату-
сом в отношении наличия ССЗ, различной длительностью 
наблюдения и использующих различные комбинации са-
хароснижающих препаратов, могут дополнять и уточнять 
данные РКИ. Полученные в настоящем метаанализе ре-
зультаты позволяют предполагать наличие у дапаглифло-
зина положительного влияния на снижение риска MACE и 
риска смерти от СС-причин у больных СД 2. 

К преимуществам настоящей работы можно отнести то, 
что применение дапаглифлозина у пациентов с СД 2 анали-
зировалось в реальной клинической практике, что повыша-
ет практическую ценность исследования. Кроме того, мето-
дология включенных в метаанализ исследований включала 
в себя этап статистической балансировки характеристик 
пациентов, что повышало их сопоставимость и точность 
оценки. Включенные исследования также характеризова-
лись высоким уровнем методологичес кого качества.

Заключение
По результатам проведенного метаанализа установлено, 

что применение дапаглифлозина в реальной клиничес-
кой практике ассоциировано со снижением риска МАСЕ 
(сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт) и смерти от 
СС-причин по сравнению со схемами терапии без исполь-
зования иНГЛТ-2. Данная ассоциация отмечалась у паци-
ентов с СД 2 с ССЗ или факторами риска ССЗ. 
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Рис. 2. Результаты метаанализа отобранных исследований по влиянию на MACE (a) и смерть от СС-причин (b).
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