
 https://doi.org/10.34883/PI.2024.16.3.006

Дадашова Г.М., Гаджиев А.Б. , Халилов А.Н., Джафаров Р.И., Юсифли Р.Х., 
Алиева Х.А., Рагимова Э.С., Гулиева Л.Т., Багиров М.М., Алиева И.Б., Алиева Г.А., 
Кулиева А.Д., Гарамаммедли С., Рахманов З.К. 
Научно-исследовательский институт кардиологии имени Дж.М. Абдуллаева, Баку, 
Азербайджан 

Улучшение клинико-гемодинамического 
состояния пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью при включении в комплексную 
терапию глифлозинов
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: участие в сборе материала в соответствии с концепцией и дизайном исследования – Халилов А.Н., Джа-
фаров Р.И., Юсифли Р.Х., Алиева Х.А., Рагимова Э.С., Гулиева Л.Т., Багиров М.М., Алиева И.Б., Алиева Г.А., Кулиева А.Д., Гара-
маммедли С., Рахманов З.К.; общее редактирование – Дадашова Г.М.; редактирование, обзор литературы – Гаджиев А.Б. 
Информированное согласие: все пациенты были проинформированы о проведении исследования и подтвердили в 
письменной форме свое согласие на участие, как это рекомендовано Хельсинкской декларацией; их участие было одо-
брено этическим комитетом Научно-исследовательского института кардиологии (протокол № 11/2018).

Подана: 05.03.2024
Принята: 16.05.2024
Контакты: azad.gadzhiev.1956@mail.ru
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Цель. Оценить влияние подключения ингибиторов натрийзависимого переносчика 
глюкозы 2-го типа глифлозинов (эмпа- и дапаглифлозина) к традиционной терапии 
(ингибиторами АПФ (или сартанами), бета-блокаторами, спиронолактоном и мо-
чегонными) на клинико-гемодинамическое состояние, переносимость нагрузок и 
плазменную концентрацию NT-proBNP у пациентов с сердечной недостаточностью.
Материалы и методы. В настоящее ретроспективное одноцентровое открытое ис-
следование было включено 386 пациентов (311 мужчин и 75 женщин) с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), поступивших на стационарное лечение в НИИ 
кардиологии им. Д. Абдуллаева в период 2019–2023 гг. Средний возраст обследован-
ных составил 59,5±0,48 года в диапазоне от 38 до 74 лет. Обследованные пациенты 
были распределены по 2 подгруппам, первая из которых (264 пациента) получала 
целевую терапию по поводу ХСН, включающую ингибиторы АПФ (рамиприл, энала-
прил), сартаны (лозартан, кандесартан), антагонисты альдостерона (спиролактон), 
бета-блокаторы (конкор, небилет, метопролола сукцинат), мочегонные средства (фу-
росемид, торасемид, лазикс) и противодиабетическую терапию (диабетон МР, мет-
формин, амарил); вторая (122 пациента) – в дополнение к проводимой терапии по 
поводу основного заболевания также эмпаглифлозин (форсига) (12 пациентов) или 
дапаглифлозин (диампа) (110 пациентов) в суточной дозе 10 мг. В зависимости от 
длительности терапии с подключением глифлозинов 2-я подгруппа была подразде-
лена на 3 внутренние подгруппы: с продолжительностью терапии глифлозинами 1–2 
месяца, 3–6 месяцев и 7–12 месяцев. Всем пациентам выполнили 6-минутный тест 
ходьбы, эхокардиографию в покое и определение уровня NT-proBNP.
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Результаты. В подгруппе пациентов, принимавших дополнительно глифлозины, до-
стоверно реже выявлялись такие типичные признаки ХСН, как одышка в покое (264 
(68,4%) против 50 (12,9%), р<0,001) и при умеренной физической нагрузке (ходьбе) 
(249 (64,5%) против 120 (31,1%), р<0,001), ощущение сердцебиения (264 (68,4%) про-
тив 119 (30,8%), р<0,001), ортопноэ (237 (61,0%) против 0 (0,0%), р<0,001), ночные 
приступы сердечной астмы (98 (25,4%) против 0 (0,0%), р<0,001), быстрая утомля-
емость при физической нагрузке (261 (67,6%) против 45 (11,7%), р<0,001) с увели-
чением времени восстановления после прекращения нагрузки (264 (68,4%) против 
119 (30,8%), р<0,001), отек лодыжек (111 (28,8%) против 15 (3,9%), р<0,001). Из других 
специфичных признаков достоверно реже наблюдалось набухание шейных вен (94 
(24,4%) против 0 (0,0%), р<0,001), пальпаторное увеличение печени (242 (62,7%) про-
тив 45 (11,7%), р<0,001), третий тон сердца (ритм галопа) (142 (36,8%) против 0 (0,0%), 
р<0,001), смещение верхушечного толчка влево (246 (63,7%) против 86 (22,3%), 
р<0,001), систолический шум на верхушке сердца (246 (63,7%) против 86 (22,3%), 
р<0,001), мелкопузырчатые хрипы в нижних отделах легких при аускультации (231 
(59,8%) против 0 (0,0%), р<0,001). Кроме того, у пациентов, получавших дополнитель-
но глифлозины, достоверно реже диагностировались более тяжелые функциональ-
ные классы ХСН (III–IV) (142 (36,8%) против 33 (8,5%), р<0,001, и 92 (23,8%) против 12 
(3,1%), р<0,001 соответственно) и уменьшилось количество пациентов со сниженной 
фракцией выброса (ФВ) (<35%) ЛЖ (144 (37,3%) против 36 (9,3%), р<0,001). Отмечались 
соответствующие различия эхокардиографических показателей: у пациентов, полу-
чавших дополнительно глифлозины, достоверно выше были значения ФВ ЛЖ (меди-
ана, верхний и нижний квартиль – 37,0 (27,0; 48,0) против 32,0 (23,5; 43,5), р<0,001), 
достоверно ниже размер левого предсердия (ЛП) (39,0 (35,0; 43,0) против 43,0 (39,0; 
48,0), р<0,001); значения SPAP (35,0 (31,0; 48,0) против 45,0 (32,0; 60,0), р<0,001). До-
стоверно ниже плазменная концентрация NT-proBNP (1298,0 (572,0; 4156,0) против 
1987,0 (955,0; 7055,0), р<0,001).
Заключение. Подключение к традиционной терапии пациентов с ХСН (тройной 
нейрогуморальной блокады) дополнительно глифлозинов (эмпаглифлозина или 
дапаглифлозина) в стандартных дозировках приводит к значительному улучшению 
клинико-гемодинамического статуса пациентов, сравнительному улучшению систо-
лической и диастолической дисфункции ЛЖ, снижению ФК ХСН, снижению плазмен-
ного уровня NT-proBNP, улучшению переносимости нагрузок, при этом положитель-
ные изменения нарастают по мере увеличения срока приема препаратов. Для под-
тверждения полученных в данном исследовании результатов требуется проведение 
крупных плацебоконтролируемых рандомизированных испытаний в указанном на-
правлении.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, традиционная терапия 
ХСН, глифлозины, эмпаглифлозин, дапаглифлозин, левый желудочек, систолическая 
дисфункция, диастолическая дисфункция
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the eff ect of connecting glyfl osin type 2 sodium-dependent 
glucose transporter inhibitors (empaglifl ozin or dapaglifl ozin) to conventional therapy 
(ACE inhibitors (or sartans), beta-blockers, spironolactone and diuretics) on clinical 
and haemodynamic status, exercise tolerance and plasma NT-proBNP concentration in 
patients with chronic heart failure.
Materials and methods. The present retrospective single-centre open study included 386 
patients (311 men and 75 women) with chronic heart failure (CHF) admitted for inpatient 
treatment at the Scientifi c-Research Institute of Cardiology named after D. Abdullaev in 
the period 2019–2023. The mean age of the examined patients was 59.5±0.48 years, with 
variations from 38 to 74 years. The examined patients were divided into 2 subgroups, the 
fi rst of which (264 patients) received targeted therapy for CHF, including angiotensin-
converting enzyme (ACE) inhibitors (ramipril, enalapril), sartans (losartan, candesartan), 
aldosterone antagonists (spirolactone), beta-blockers (concor, nebilet, metoprolol 
succinate), diuretics (furosemide, torasemide, lasix) and antidiabetic therapy (diabeton 
MR, metformin, amaryl); second (122 patients) – in addition to the ongoing therapy for 
the underlying disease, also empaglifl ozin (forsiga) (12 patients) or dapaglifl ozin (diampa) 
(110 patients) at a daily dose of 10 mg. Duration of glyfl osin-enabled therapy in the 2nd 
subgroup was fl uctuated from 2 months till 12 months. All patients underwent a 6-minute 
walk test, echocardiography at rest and determination of NT-proBNP level.
Results. In the subgroup of patients taking additionally glyfl osins, such typical signs 
of CHF as dyspnoea at rest (264 (68,4%) vs. 50 (12, 9%), p<0.001) and during moderate 
exercise (walking) (249 (64.5%) vs. 120 (31.1%), p<0.001), palpitations (264 (68.4%) vs. 
119 (30.8%), p<0.001), orthopnoea (237 (61,0%) vs 0 (0,0%), p<0.001), nocturnal cardiac 
asthma attacks (98 (25,4%) vs 0 (0, 0%), p<0.001), rapid fatigue on exercise (261 (67, 6%) vs 
45 (11,7%), p<0.001) with increased recovery time after cessation of exertion (264 (68.4%) 
vs 119 (30.8%), p<0.001), ankle oedema (111 (28.8%) vs 15 (3.9%), p<0.001). Among other 
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specifi c signs, neck vein swelling (94 (24.4%) vs. 0 (0.0%), p<0.001), palpatory enlargement 
of the liver (242 (62.7%) vs. 45 (11.7%), p<0.001), third heart tone (gallop rhythm) (142 
(36.8%) vs. 0 (0.0%), p<0, 001), leftward displacement of the apex (246 (63.7%) vs 86 
(22.3%), p<0.001), systolic murmur at the apex (246 (63.7%) vs 86 (22.3%), p<0.001), fi ne 
bubbling rales in the lower lungs on auscultation (231 (59.8%) vs 0 (0.0%), p<0.001). In 
addition, the patients who additionally received glyfl osin were signifi cantly less likely to 
be diagnosed with more severe functional classes (FC) of CHF (III–IV) (142 (36.8%) vs. 33 
(8.5%), p<0.001; and (92 (23.8%) vs. 12 (3.1%), p<0.001, respectively) and the number of 
patients with reduced LV ejection fraction (EF) (<35%) (144 (37.3%) vs. 36 (9.3%), p<0.001). 
Corresponding diff erences in echocardiographic parameters were noted: patients 
receiving additional glyfl osin had signifi cantly higher values of LVEF (median, upper and 
lower quartiles  – 37.0 (27.0; 48.0) vs. 32.0 (23.5; 43.5), p<0.001), signifi cantly lower left 
atrial (LA) size (39.0 (35.0; 43.0) vs. 43.0 (39.0; 48.0), p<0.001); SPAP values (35.0 (31.0; 48.0) 
vs. 45.0 (32.0; 60.0), p<0.001). The plasma concentration of NT-proBNP was signifi cantly 
lower (1298.0 (572.0; 4156.0) vs. 1987.0 (955.0; 7055.0), p<0.001).
Conclusion. Inclusion of additional glyfl osins (empaglifl ozin or dapaglifl ozin) in standard 
dosages to the traditional therapy of patients with CHF (triple neurohumoral blockade) 
leads to signifi cant improvement of clinical and haemodynamic status of patients, 
comparative improvement of LV systolic and diastolic dysfunction, reduction of CHF 
FC, reduction of plasma level of NT-proBNP, improvement of exercise tolerance. Large 
placebo-controlled randomised trials in this direction are required to confi rm the results 
obtained in this study.
Keywords: chronic heart failure, heart failure conventional therapy, glyfl osins, 
empaglifl ozin, dapaglifl ozin, left ventricle, systolic dysfunction, diastolic dysfunction
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  ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время особое внимание уделяется изучению роли и места глифлози-

нов в терапии пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Весьма 
перспективны в этом аспекте ингибиторы натрийзависимого переносчика глюкозы 
2-го типа (или глифлозины). Основным эффектом глифлозинов является снижение 
содержания глюкозы в плазме крови путем блокады переносчика глюкозы и умень-
шения реабсорбции глюкозы в проксимальных отделах нефрона [1]. Однако наряду с 
этим в целом ряде экспериментальных исследований было показано, что глифлози-
ны способны опосредованно улучшать диастолическую функцию ЛЖ, ускорять про-
цессы активного расслабления миокарда, уменьшать выраженность миокардиаль-
ного воспаления, окислительного стресса, гипертрофии и фиброза миокарда [2–5], 
переключать метаболизм кардиомиоцитов на использование энергетически более 
выгодных кетоновых тел [6], улучшать структурные свойства сосудов, повышая со-
держание эластина и уменьшая уровень продуктов конечного гликирования [7].

В то же время в многочисленных крупных клинических исследованиях было по-
казано, что прием глифлозинов пациентами с ХСН значимо улучшает сердечно-со-
судистый прогноз, снижает сердечно-сосудистую госпитализацию и смертность [8, 
9]. В  представленном исследовании мы попытались оценить вклад приема глиф-
лозинов в дополнение к традиционной терапии ХСН (тройной нейрогуморальной 

325«Кардиология в Беларуси», 2024, том 16, № 3



блокадой) в улучшение клинико-гемодинамического статуса пациентов и переноси-
мости умеренных физических нагрузок.

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить влияние подключения ингибиторов натрийзависимого переносчика 

глюкозы 2-го типа глифлозинов (эмпа- и дапаглифлозина) к традиционной терапии 
(ингибиторами АПФ (или сартанами), бета-блокаторами, спиронолактоном и мо-
чегонными) на клинико-гемодинамическое состояние, переносимость нагрузок и 
плазменную концентрацию NT-proBNP у пациентов с сердечной недостаточностью.

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Контингент обследованных пациентов
Настоящее исследование было проведено в НИИ кардиологии им. акад. Д. Абдул-

лаева министерства здравоохранения Азербайджана (г. Баку) в период 2019–2023 гг.
Среди заболеваний, приведших к развитию ХСН, были диагностированы ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС), ишемическая кардиомиопатия (ИКМП), дилятационная 
кардиомиопатия (ДКМП), гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП), постинфаркт-
ный кардиосклероз (ПИКС), артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет типа 
2 (СД-2), распределение которых представлено в табл. 1.

Дизайн исследования
Нами было обследовано 386 пациентов с ХСН (311 мужчин и 75 женщин) I–IV 

функциональных классов (ФК) NYHA в возрасте от 38 до 74 лет (средний возраст 
59,5±0,48 года). Диагностика и терапия ХСН проводились в соответствии с европей-
скими рекомендациями общества кардиологов от 2021 г. [10]. У всех пациентов при 
поступлении проводился расспрос о принимаемых на дому препаратов, уточнялись 
и регистрировались сроки приема глифлозинов в схеме стандартной терапии ХСН, 
оценивалось клиническое состояние пациентов (жалобы, объективные данные при 
осмотре). Все пациенты, получающие целевую терапию по поводу ХСН, включающую 
ингибиторы АПФ (рамиприл, эналаприл), сартаны (лозартан, кандесартан), антагони-
сты альдостерона (спиролактон), бета-блокаторы (конкор, небилет, метопрорлола 
сукцинат) и мочегонные средства (фуросемид, торасемид, лазикс), были разделены 
на 2 группы: 1-я группа (264 пациента), получавшая только вышеописанную терапию 
по поводу ХСН; 2-я группа (122 пациента) в дополнение к проводимой терапии по 
поводу основного заболевания и противодиабетической терапии также эмпаглиф-
лозин (форсига) (12 пациентов) или дапаглифлозин (диампа) (110 пациентов) в суточ-
ной дозе 10 мг. Все участники исследования подписали информированное согласие; 
исследование проводилось в  соответствии с  основными положениями Хельсинк-
ской декларации. Протокол исследования был одобрен этическим комитетом НИИ 
кардиологии им. Д. Абдуллаева (11/2018).

Эхокардиография в покое
Эхокардиографическое исследование было выполнено на ультразвуковом аппа-

рате Vivid S-95 фирмы GE Healthcare. Эхокардиографическим методом оценивались 
структурные и функциональные показатели сердца: левого предсердия (ЛП) (разме-
ры и объем), конечно-систолический (КСР) и конечно-диастолический размер (КДР), 
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толщина стенок, конечно-систолический (КСО) и конечно-диастолический объем 
(КДО), фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) сердца согласно общепринятым 
правилам [11]. Наличие и тип диастолической дисфункции ЛЖ оценивали с помощью 
импульсного доплеровского исследования трансмитрального кровотока и тканево-
го доплеровского исследования диастолического подъема основания ЛЖ [12]. При 
этом определяли максимальные скорости раннего диастолического наполнения (Е) 
и наполнения в систолу предсердий (А) и их соотношение (E/A). Тяжесть и тип диа-
столической дисфункции определяли на основании критериев Американского эхо-
кардиографического общества от 2016 г. [12]. Систолическое давление в  легочной 
артерии (SPAP, sistolic PAP) определяли по максимальной скорости трикуспидальной 
регургитации и расчетному давлению в правом предсердии [13]. С целью повыше-
ния точности измерений размеров сердечных камер усредняли значения, получен-
ные в 3 и более последовательных сердечных циклах.

Тест 6-минутной ходьбы
При выполнении теста 6-минутной ходьбы пациенту давалось задание пройти 

как можно большее расстояние в течение 6 минут (по измеренному и размеченному 
через каждый метр коридору в собственном темпе), после чего регистрировалось 
пройденное расстояние. Некоторые пациенты останавливались и отдыхали во вре-
мя теста, затем они возобновляли ходьбу. Перед началом и в конце теста оценивали 
одышку по шкале Борга, частоту сердечных сокращений и насыщенность крови кис-
лородом с помощью пульсоксиметра. В целях безопасности был обеспечен быстрый 
доступ к источнику кислорода и дефибриллятору. При наступлении определенных 
критериев (боль в груди, выраженная одышка, судороги в ногах, нарушение устойчи-
вости, головокружение, внезапная бледность, снижение насыщения крови кислоро-
дом до 86%) тест прекращался и регистрировалась пройденная дистанция.

NT-proBNP
Уровень NT-proBNP в  плазме крови определяли иммуноферментным методом 

с помощью набора Elisa proBNP фирмы Affi  as 10 (Корея). Нижний предел обнаруже-
ния анализа NT-proBNP составил 5 пг/мл.

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка результатов была проведена с использованием стати-

стической программы Statistica 6.12. Количественные показатели представлены как 
медиана (межквартильный разброс). При сравнении 2 независимых групп по коли-
чественному распределенному признаку, отличному от нормального, использовали 
критерий Манна – Уитни для независимых выборок; при сравнении 2 независимых 
групп по качественному – порядковому или номинальному – признаку использова-
ли критерий χ2. Статистически значимыми считали различия, если вероятность абсо-
лютно случайного их характера не превышала 5% (р<0,05).

  РЕЗУЛЬТАТЫ
В подгруппе, получавшей только традиционную терапию (без добавления глиф-

лозинов), СД-2 был диагностирован у 96 (36,4%) из 264 пациентов, в то время как в 
подгруппе, получавшей традиционную терапию с добавлением глифлозинов, СД-2 
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был диагностирован у 81 (66,4%) из 122 пациентов. Уровень глюкозы крови был до-
стоверно ниже в подгруппе, принимавшей дополнительно глифлозины: 7,8 (6,5–10,0) 
и 6,2 (5,5–8,7) ммоль/л; p=0,04 соответственно; гликированный гемоглобин: 6,8 (5,9–
7,9) и 6,1 (5,8–6,6) ммоль/л; p<0,05.

Распределение сравниваемых групп пациентов в зависимости от возраста, пола, ос-
новного и сопутствующего заболевания, принимаемой терапии представлено в табл. 1.

Таблица 1
Распределение пациентов по возрасту, полу, основному и сопутствующим заболеваниям, 
получаемой терапии в сравниваемых группах
Table 1
Distribution of patients by age, sex, major and concomitant diseases and therapy received in the 
compared groups

Показатели
Группа 1 (без добавле-
ния глифлозинов),
n=264

Группа 2 (с добавлением 
глифлозинов), 
n=122

р

Число пациентов в различных возрастных группах (n=386)
Молодой возраст (18–45 лет) 19 (5,2/7,2%) 6 (1,6/4,9%) 0,05
Средний возраст (46–60 лет) 121 (31,3/45,8%) 52 (13,5/42,6%) <0,001
Пожилой возраст (61–74 года) 111 (28,8/42,0%) 58 (15,0/47,5%) <0,001
Старческий возраст (75 лет и 
старше) 12 (3,1/4,5%) 6 (1,6/4,9%) 0,05

Число пациентов
Мужчины 217 (70,2/82,2%) 94 (24,3/77,0%) <0,001
Женщины 47 (12,2/17,8%) 28 (7,3/22,9%) 0,05
Число пациентов с различными заболеваниями, приведшими к развитию ХСН
ИБС 192 (49,7%) 107 (27,7%) <0,001
ИКМП 73 (4,1%) 38 (0,5%) 0,05
ПИКС 145 (37,6%) 12 (3,1%) <0,001
ДКМП 60 (15,5%) 10 (2,6%) <0,001
ГКМП 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0,05
Число пациентов с коморбидной патологией
СД-2 96 (24,9%) 81 (21,0%) 0,05
AГ 134 (34,7%) 80 (20,7%) <0,001
AГ 1-й степени 4 (1,0%) 1 (0,3%) 0,05
АГ 2-й степени 29 (7,5%) 23 (5,9%) 0,05
АГ 3-й степени 101 (26,2%) 56 (14,5%) <0,001
Число пациентов, получавших терапию указанными препаратами
Ингибиторы АПФ 187 (48,4/70,8%) 94 (24,3/77,0%) <0,001/0,05
Сартаны 77 (19,9/29,2%) 28 (7,3/22,9%) 0,05/0,05
Бета-блокаторы 177 (45,8/67,0%) 78 (20,2/63,9%) 0,05/0,05
Спиронолактон 264 (68,4/100,0%) 122 (31,6/100,0%) 0,05/0,05
Петлевые диуретики 264 (68,4/100,0%) 98 (25,4/80,3%) 0,05/0,05
Статины 203 (52,6/76,9%) 87 (22,5/71,3%) 0,05/0,05
Метформин 34 (8,8/12,9%) 62 (16,1/50,8%) 0,05/<0,001
Препараты сульфонилмочевины 30 (7,8/11,4%) 42 (10,9/34,4%) 0,05/<0,001
Инсулин 36 (9,3/13,6%) 22 (6,0/18,0%) 0,05/0,05
Антагонисты кальция 45 (11,7/17,0%) 29 (7,5/23,8%) 0,05/0,05

Примечание: данные представлены в виде абсолютных значений, в скобках указан процент от общего числа обследован-
ных пациентов / процент от числа обследованных пациентов в данной подгруппе.

Улучшение клинико-гемодинамического состояния пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью при включении в комплексную терапию глифлозинов
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Клинические показатели
При клиническом обследовании из типичных признаков у пациентов отме-

чались одышка в покое (у 297 (76,9%) пациентов), при умеренной физической на-
грузке (ходьба) (у 386 (100,0%) пациентов), ощущение сердцебиения (у 383 (99,2%)), 

Таблица 2
Распределение выявленных признаков ХСН в сравниваемых подгруппах пациентов, 
принимавших традиционную терапию или традиционную терапию с добавлением глифлозинов
Table 2
Distribution of detected signs of CHF in the compared subgroups of patients taking conventional 
therapy or conventional therapy with addition of glyfl osins

Показатели
Группа 1 (без добав-
ления глифлозинов),
n=264

Группа 2 (с добавле-
нием глифлозинов), 
n=122

р

Число пациентов с различными симптомами (n=386)
Одышка в покое 264 (68,4%) 50 (12,9%) <0,001
Одышка при умеренной нагрузке 249 (64,5%) 120 (31,1%) <0,001
ЧСС 264 (68,4%) 119 (30,8%) <0,001
Ортопноэ 237 (61,0%) 0 (0,0%) <0,001
Ночные приступы сердечной астмы 98 (25,4%) 0 (0,0%) <0,001
Слабость / быстрая утомляемость 261 (67,6%) 45 (11,7%) <0,001
Снижение толерантности к нагрузкам 264 (68,4%) 119 (30,8%) <0,001
Отечность лодыжек 111 (28,8%) 15 (3,9%) <0,001
Набухание шейных вен 94 (24,4%) 0 (0,0%) <0,001
Пальпаторное увеличение печени 242 (62,7%) 45 (11,7%) <0,001
Третий сердечный тон (ритм галопа) 142 (36,8%) 0 (0,0%) <0,001
Смещение верхушечного толчка влево 246 (63,7%) 86 (22,3%) <0,001
Систолический шум на верхушке 128 (33,2%) 44 (11,4%) <0,001
Мелкопузырчатые хрипы в легких 231 (59,8%) 0 (0,0%) <0,001
Число пациентов с различными ФК ХСН
I ФК NYHA 17 (4,4%) 3 (0,8%) 0,05
II ФК NYHA 12 (3,1%) 74 (19,2%) <0,001
III ФК NYHA 142 (36,8%) 33 (8,5%) <0,001
IV ФК NYHA 92 (23,8%) 12 (3,1%) <0,001
Число пациентов с различными значениями ФВ ЛЖ
<35% 144 (37,3%) 36 (9,3%) <0,001
36–40% 26 (6,7%) 22 (5,7%) 0,05
41–49% 39 (10,1%) 29 (7,5%) 0,05
>50% 34 (8,8%) 20 (5,2%) 0,05
Число пациентов с различными типами диастолической дисфункции
Релаксативный 124 (32,1%) 16 (4,1%) <0,001
Псевдонормальный 5 (1,3%) 1 (0,3%) >0,05
Рестриктивный 55 (14,2%) 2 (0,5%) <0,001
Всего 184 (47,7%) 19 (4,9%) <0,001
Дистанция (в метрах), пройденная при выполнении 6-минутного теста
Метры 312,5 (108,0; 328,5) 521,0 (417,0; 533,0) <0,001

Примечание: данные представлены в виде абсолютных значений, в скобках указан процент от общего числа обследован-
ных пациентов; в последней строке – в виде медианы (в скобках значения нижнего и верхнего квартилей).

329«Кардиология в Беларуси», 2024, том 16, № 3



ортопноэ (у 237 (61,4%)), ночные приступы сердечной астмы (у 98 (25,4%)), быстрая 
утомляемость (у 306 (79,3%)), увеличение времени восстановления после прекраще-
ния нагрузок (у 383 (99,2%)), отеки лодыжек (у 126 (32,6%) пациентов).

Специфическими признаками были: набухание шейных вен (у 94 (24,3%) пациен-
тов), пальпаторное увеличение печени (у 287 (74,4%) пациентов), третий тон сердца 
(ритм галопа) (у 142 (36, 8%)), смещение верхушечного толчка влево (у 332 (86,0%)), 
систолический шум на верхушке сердца (у 172 (44,6%) пациентов), мелкопузырчатые 
хрипы в нижних отделах легких при аускультации (у 231 (59,8%) пациента).

В табл. 2 представлено распределение выявленных признаков в сравниваемых 
подгруппах пациентов.

Как видно из представленных данных, количество пациентов с различными сим-
птомами ХСН было значительно меньшим в подгруппе пациентов, получавших глиф-
лозины в дополнение к традиционной терапии. Кроме того, количество пациентов с 
диастолической дисфункцией ЛЖ (за исключением псевдонормального типа) было 
значительно меньше, а также наиболее неблагоприятный в прогностическом отно-
шении рестриктивный (декомпенсированный) вариант диастолической дисфункции 
выявлялся у них значительно реже. Дистанция, пройденная пациентами при выпол-
нении 6-минутного теста, также была у них достоверно большей.

Исходы оценивались при поступлении в стационар, во время которого пациентов 
опрашивали о терапии, получаемой по поводу ИБС в домашних условиях (табл. 3).

Как видно из данных, представленных в табл. 3, в подгруппе пациентов, не прини-
мавших глифлозины, полости ЛЖ и размеры ЛЖ были достоверно выше, а значения 
ФВ ЛЖ – достоверно ниже. Степень легочной гипертензии, оцениваемая по значи-
тельно более высоким значениям SPAP, была достоверно более высокой.

При распределении пациентов, принимавших глифлозины в дополнение к тради-
ционной терапии, на внутренние подгруппы с различной длительностью терапии с 
включением глифлозинов (табл. 4), некоторые симптомы ИБС (одышка при нагрузке, 
сердцебиение) достоверно чаще встречались в подгруппе 7–12 месяцев по сравне-
нию с подгруппой 1–2 месяца терапии. Однако частота выявления других симптомов 

Таблица 3
Некоторые эхокардиографические параметры в сравниваемых подгруппах пациентов, 
принимавших традиционную терапию без и с добавлением глифлозинов
Table 3
Some echocardiographic parameters in the compared subgroups of patients taking conventional 
therapy and conventional therapy with addition of glyfl osins

Показатели
Группа 1 (без добавления 
глифлозинов),
n=264

Группа 2 (с добавлением 
глифлозинов), 
n=122

р

LV ESV, ml 58,0 [51,0; 64,0] 50,0 [43,0; 58,0] <0,0001
LV EDV, ml 169,5 [124,5; 216,0] 118,0 [83,0; 166,0] <0,0001
LV EF, % 32,0 [23,5; 43,5] 37,0 [27,0; 48,0] <0,0001
LA, size 43,0 [39,0; 48,0] 39,0 [35,0; 43,0] <0,0001
LA, volume, ml 37,0 [36,0; 44,0] 36,0 [36,0; 37,0] =0,09
SPAP, mm Hg 45,0 [32,0; 60,0] 35,0 [31,0; 48,0] <0,01

Примечание: в связи с ненормальным распределением данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квар-
тилей (в квадратных скобках).

Улучшение клинико-гемодинамического состояния пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью при включении в комплексную терапию глифлозинов
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(слабость, пальпаторное увеличение печени, смещение верхушки влево, систоличе-
ский шум на верхушке), напротив, у пациентов с длительностью лечения глифлози-
нами в течение 7–12 месяцев была достоверно более низкой по сравнению с груп-
пой, в которой длительность терапии составила 1–2 месяца.

Примечательно, что такие симптомы ХСН, как ортопноэ, ночные приступы сер-
дечной астмы, набухание шейных вен, ритм галопа и нижние легочные хрипы, во-
обще не отмечались в подгруппе, принимавшей глифлозины в качестве дополни-
тельного компонента терапии.

Таблица 4
Распределение выявленных признаков ХСН в сравниваемых подгруппах пациентов, 
принимающих традиционную терапию с добавлением глифлозинов различной длительности
Table 4
Distribution of detected signs of CHF in the compared subgroups of patients taking conventional 
therapy with the addition of glyfl osins of diff erent durations

Показатели
Пациенты с добавлением глифлозинов, n=122
1–2 месяца 3–6 месяцев 7–12 месяцев

Число пациентов с различными симптомами ХСН
Число пациентов 30 36 56
Одышка в покое 13 (10,7%) 18 (14,8%) 17 (13,9%)
Одышка при умеренной нагрузке 29 (23,8%)1 36 (29,5%) 54 (44,3%)1

ЧСС 30 (24,6%)1 36 (29,5%) 52 (42,6%)1

Ортопноэ 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Ночные приступы сердечной астмы 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Слабость / быстрая утомляемоость 29 (23,8%)1 14 (11,5%) 1 (0,8%)1

Снижение толерантности к нагрузкам 29 (23,8%) 21 (17,2%) 14 (11,5%)
Отечность лодыжек 10 (8,2%) 4 (3,3%) 1 (0,8%)
Набухание шейных вен 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Пальпаторное увеличение печени 29 (23,8%)1 14 (11,5%) 1 (0,8%)1

Третий тон сердца (ритм галопа) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Смещение верхушечного толчка влево 11 (9,0%)1 24 (19,7%)1, 2 51 (41,8%)1, 2

Систолический шум на верхушке 29 (23,8%)1 13 (10,6%) 1 (0,8%)1

Мелкопузырчатые хрипы в легких 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Число пациентов с различными ФК ХСН
I ФК NYHA 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (2,5%)
II ФК NYHA 1 (0,8%)1, 2 22 (18,0%)1, 2, 3 52 (42,6%)1, 3

III ФК NYHA 19 (15,6%)1 12 (9,8%) 1 (0,8%)1

IV ФК NYHA 10 (8,2%)1, 3 2 (1,6%)3 0 (0,0%)1

Дистанция (в метрах), пройденная при выполнении 6-минутного теста

Дистанция (метры) 411,0 
[143,0; 418,0]

521,5 
[414,5; 533,0]

528,0 
[521,0; 534,0]

Типы диастолической дисфункции ЛЖ
Релаксативный 2 (1,6%) 4 (3,3%) 10 (8,2%)
Псевдонормальный 0 (0,0%) 1 (0,8%) 0 (0,0%)
Рестриктивный 2 (1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Примечание: 1, 2, 3 – достоверность различий между группами пациентов (p<0,01), в квадратных скобках указаны значения 
нижнего и верхнего квартилей, в верхней строке – медиана.
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Также следует отметить, что количество пациентов с более тяжелой ХСН III–IV 
класса было значительно меньшим при длительном приеме глифлозинов. Отмечено 
сравнительное увеличение расстояния, пройденного пациентами при выполнении 
теста 6-минутной ходьбы, у тех, кто дополнительно принимали глифлозины в тече-
ние более длительного периода времени. Неблагоприятный в прогностическом от-
ношении рестриктивный тип диастолической дисфункции также не был выявлен в 
подгруппах пациентов, принимавших глифлозины более 3 месяцев.

Как видно из данных, представленных в табл. 5, при включении препаратов из 
группы глифлозинов в комбинированную терапию ХСН наблюдалась значительная 
тенденция к улучшению как клинико-гемодинамических показателей, так и уровня 
биомаркера (proBNP) в плазме крови.

В связи с тем, что мы провели лишь общую оценку без учета влияния дополни-
тельных патогенетических факторов на полученные результаты, планируется про-
ведение дальнейших исследований в указанном направлении для уточнения роли 
включения глифлозинов в комплексную терапию при сопутствующем Д-2, АГ и дру-
гих патологических состояниях.

  ОБСУЖДЕНИЕ
В свете современных взглядов глифлозины представляют собой новый и пер-

спективный класс препаратов для лечения пациентов с ХБП. Этот подход сформиро-
вался на основе данных, полученных как в экспериментальных, так и в клинических 
исследованиях. В экспериментальных исследованиях на изолированных трабекулах 
желудочков сердца пациентов с ИБС, а также на папиллярных мышцах крыс с искус-
ственно вызванным ожирением и диабетом было показано уменьшение диастоличе-
ской дисфункции после внутривенного введения эмпаглифлозина, что выражалось 
в уменьшении времени изоволюмического расслабления ЛЖ и увеличении отноше-
ния E/A [14, 15].

Таким образом, эмпаглифлозин снижал жесткость миокарда, предположительно, 
за счет нормализации фосфорилирования ключевых саркомерных белков: титина, 

Таблица 5
Некоторые лабораторные показатели в подгруппах пациентов, получавших / не получавших 
глифлозины в составе терапии
Table 5
Some laboratory parameters in subgroups of patients who did/did not receive glyfl osins as part of 
therapy 

Показатели Пациенты (без добавле-
ния глифлозинов, n=264)

Пациенты (с добавлением 
глифлозинов, n=122) р

proBNP 1987,0 (955,0; 7055,0) 1298,0 (572,0; 4156,0) <0,02
Тропонин I 10,9 (3,8; 30,2) 6,9 (0,1; 30,5) <0,05
Остаточный азот 23,5 (17,9; 28,2) 16,0 (16,0; 18,3) <0,05
BUN (urea nitro) 20,65 (14,6; 27,1) 19,2 (14,1; 23,0) <0,05
Глюкоза, мг% 104,0 (91,0; 135,0) 127,5 (99,0; 192,0) <0,05
HbA1C 6,2 (5,7; 7,3) 7,1 (5,9; 8,8) 0,05
Аланинаминотрансфераза 18,0 (14,0; 27,0) 18,5 (12,5; 35,0) <0,05
Аспартатаминотрансфераза 21,0 (18,0; 29,0) 22,0 (15,0; 29,0) <0,05
Прямой билирубин 0,22 (0,12; 0,23) 0,12 (0,1; 0,14) <0,05
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тропонина I и миозин-связывающего белка С [15]. Интересно, что эффект эмпаглиф-
лозина не зависел от наличия СД-2 и проявлялся сразу, что, скорее, указывает на воз-
можность прямого воздействия препарата на кардиомиоциты. Аналогичные данные 
были получены в исследовании Kolijn D. et al., где как в эксперименте на крысах с 
искусственно вызванным диабетом, так и в исследовании с биопсийным материа-
лом пациентов с ИБС эмпаглифлозин оказывал выраженный противовоспалитель-
ный и антиоксидантный эффекты, связанные с уменьшением окисления Iα изоформы 
фермента протеинкиназы С – фермента, играющего ключевую роль в поддержании 
оптимальной жесткости кардиомиоцитов и нормальных процессов активного рас-
слабления [16]. Инкубация кардиомиоцитов животных с эмпаглифлозином в усло-
виях in vitro сопровождалась снижением концентрации ионов кальция в цитозоле 
клеток и повышением концентрации ионов натрия в митохондриях, что предполо-
жительно связали со способностью эмпаглифлозина подавлять активность натрий-
водородного обменника 1-го типа, значительно повышенную при ХСН. Подавление 
активности указанного обменника приводит к выведению избытка ионов кальция 
наружу и снижает кальциевую перегрузку сердечных клеток как в систолу, так и в 
диастолу [17]. Кроме того, подавление активности натрий-водородного обменника 
может повышать чувствительность нефронов к действию диуретиков и эндогенных 
натрийуретических пептидов, что способствует обратному развитию процессов ги-
пертрофии и фиброза миокарда [18].

Приведенные данные несколько противоречат версии о существовании долго-
временных «метаболических» механизмов, играющих значительную роль в реали-
зации положительных сердечно-сосудистых эффектов глифлозинов, хотя такую воз-
можность нельзя полностью отрицать в аспекте их длительного положительного 
терапевтического действия.

Известно, что некоторые нарушения, происходящие на клеточном и субклеточ-
ном уровнях, вызывают развитие эндотелиальной дисфункции, диастолической дис-
функции миокарда, усиление процессов фиброза в кардиомиоцитах, в целом спо-
собствуя снижению насосной функции сердца. Не исключено, что глифлозины могут 
опосредованно положительно влиять на различные патогенные клеточные меха-
низмы, способствующие развитию ХСН, включая нормализацию изначально нару-
шенного ионного обмена, окислительно-восстановительного баланса, метаболизма, 
процессов вялотекущего межклеточного воспаления.

Было высказано предположение, что эффект, оказываемый глифлозинами, 
может быть опосредован прямой модуляцией ионообменников/каналов/ко-
транспортеров, расположенных в плазмалемме сердца (NHE-1, Nav1.5, поздний 
Na+-ток, SGLT-, т. е. SMIT1) и транспортирующих ионы натрия в клетку. Это имеет не-
сомненное значение в связи с тем, что при различных патологических состояниях 
(гипергликемия, гемодинамическая перегрузка, АГ, избыточный вес/ожирение, си-
стемное воспаление и др.), в том числе при ХСН, активность указанных натриевых 
транспортеров значительно повышается.

Так, результаты нескольких последних клинических исследований выявили
специфическое влияние глифлозинов на расслабление миокарда, ремоделирование 
желудочков и регресс гипертрофии миокарда [19–27].

Значительное улучшение качества жизни после терапии эмпаглифлозином было 
продемонстрировано у пациентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (>50%) [28–30]. Также 
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было показано, что у пациентов с ХСН с сопутствующим СД-2 и с сниженной ФВ ЛЖ 
эмпаглифлозин улучшал переносимость физической нагрузки и диастолическую 
функцию левого желудочка [30].

В настоящем проспективном исследовании было показано, что добавление инги-
биторов натрий-зависимого транспортера глюкозы 2-го типа эмпаглифлозина и/или 
дапаглифлозина в суточной дозе 10 мг к традиционной терапии ХСН улучшает пере-
носимость физической нагрузки и гемодинамические показатели сердца у пациен-
тов с ХСН с различными значениями ФВ ЛЖ и различными ФК. В группе сравнения, 
в которой пациенты продолжали принимать ранее используемую терапию ХСН без 
добавления глифлозинов, эти изменения отсутствовали или были незначительны-
ми. Основным положительным эффектом глифлозинов было увеличение дистанции, 
пройденной при выполнении 6-минутного теста. 

По данным рандомизированного исследования EMPERIAL-Preserved, у пациен-
тов со сниженной ФВ эмпаглифлозин в суточной дозе 10 мг не приводил к увеличе-
нию дистанции, преодолеваемой пациентами при выполнении 6-минутного теста, и 
уменьшению выраженности симптомов ХСН [31], что можно объяснить относитель-
но коротким периодом наблюдения (3 месяца), за который глифлозины не успели 
реализовать положительный клинический эффект. Важно отметить, что в настоящем 
исследовании увеличение дистанции при выполнении 6-минутного теста наблюда-
лось у большинства (83%) пациентов, принимавших глифлозины. С другой стороны, 
наши данные согласуются с результатами других исследователей [32, 33].

У пациентов, получавших дополнительно глифлозины, также наблюдалось досто-
верное снижение содержания NT-proBNP в крови, тогда как основным стимулом для 
увеличения синтеза этого биомаркера является растяжение стенки левого предсер-
дия в ответ на повышение диастолического напряжения стенки ЛЖ (диастолическая 
дисфункция). Однако следует подчеркнуть, что в последних европейских рекомен-
дациях по диагностике ХСН уровень NT-proBNP был исключен из обязательных диа-
гностических критериев и в настоящее время рассматривается только как возмож-
ный дополнительный критерий [34].

Очевидно, что, благодаря выведению натрия и глюкозы с мочой, глифлозины спо-
собны в определенной степени обеспечивать гемодинамическую разгрузку сердца, 
что отражалось в достоверном снижении значений конечного диастолического раз-
мера ЛЖ. Снижение постнагрузки при терапии глифлозинами, как отмечалось, яв-
ляется определяющим фактором в запуске процессов обратного ремоделирования 
сердца [32] и сдерживании активации симпатической нервной системы [33].

Также считается, что помимо гемодинамической разгрузки сердца глифлозины 
могут непосредственно улучшать диастолическую функцию ЛЖ.

Несмотря на достаточно большую доказательную базу экспериментальных иссле-
дований, клинические данные о влиянии глифлозинов на структуру и функцию ЛЖ 
весьма ограничены. В рандомизированном клиническом исследовании EMPA-HEART 
CardioLink-6 прием эмпаглифлозина в дозе 10 мг ежедневно в течение 6 месяцев у 97 
пациентов с ИБС и СД-2 при наличии ИБС сопровождался значительным снижением 
индекса массы миокарда ЛЖ, который оценивался с помощью магнитно-резонанс-
ного исследования [34]. Однако в этом исследовании прием эмпаглифлозина не при-
вел к значимым изменениям показателей диастолической функции ЛЖ. Авторы ис-
следования EMPA-HEART отмечали, что возможной причиной отсутствия значимых 
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изменений диастолических параметров у их участников было то, что большинство 
из них имели незначительную диастолическую дисфункцию (I степень).

Важно также подчеркнуть, что прием глифлозинов сопровождался улучшением 
легочной гемодинамики (косвенно оцениваемой по значению SPAP). Можно предпо-
ложить, что препараты, способные улучшать структурно-функциональное состояние 
левых камер сердца за счет подавления микрососудистого воспаления, могут быть 
эффективны и в отношении правых камер сердца, улучшая легочную сосудистую 
гемодинамику. Можно также предположить, что противовоспалительные свойства 
препаратов участвуют в реализации положительных эффектов глифлозинов.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем рандомизированном проспективном исследовании прием глифло-

зинов (эмпа- и дапа-) в суточной дозе 10 мг приводил к значительному улучшению 
переносимости физической нагрузки у пациентов с ХСН, что было связано с улуч-
шением систолической и диастолической функции ЛЖ, переносимости физических 
нагрузок. В связи с рядом ограничений результаты настоящего исследования требу-
ют подтверждения в более крупных плацебо-контролируемых рандомизированных 
исследованиях.
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