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В статье представлены итоги международного многоцентрового исследования EMPA-REG OUTCOME 
- для класса ингибиторов  натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2), в котором изучались 
эффективность и профиль безопасности сахароснижающего препарата эмпаглифлозин. 
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Мақалада халықаралық  көп орталық сынақ EMPA-REG OUTCOME - зерттеу үшін сынып тежегіштерін  
натрий-глюкоза контранспортер 2-шi типті ингибиторлары (SGLT2) зерттелді тиімділігі мен қауіпсіздігі 
қантты азайту препараттың эмпаглифлозин. 
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The article presents the results of the international multicentre study EMPA-REG OUTCOME - the study 
for the class of sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors, which examined the efficacy and safety of 
a glucose-lowering drug, empagliflosin.
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ахарный диабет 2 типа (СД2) - тяжелое прогресси-
рующее хроническое заболевание, представляющее 
собой независимый фактор риска развития сердечной 

недостаточности (СН) и сердечно-сосудистых осложнений.
По данным Всемирной Федерации Диабета (IDF) в 2017 г.,  

сахарным диабетом (СД) в мире страдает примерно 8% 
населения, в Казахстане предположительно распростра-
ненность СД составляет 855,138 (6,9% населения) [1]. В 
то же время согласно данным Национального Регистра 
в Республике Казахстан официально зарегистрировано  
293 171 человек с СД (1,7% населения). Нами же при прове-
дении кросс-секционного эпидемиологического исследова-
ния  "NOMAD", результаты которого опубликованы в 2017 г.,  
распространенность одного только СД2 среди взрослого 
населения в Казахстане составляет 8,2% [3]. 

На сегодняшний день СД2 рассматривают как  сердечно-
сосудистое заболевание (ССЗ) с высоким риском развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда 
(ИМ), артериальной гипертензии (АГ), острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), хронической болезни 
почек (ХБП) и др. 

Так, около 80%  больных СД2 имеют АГ, 50–75% - диа-
столическую дисфункцию, 12–22% - хроническую сердеч-
ную недостаточность (ХСН), 40-50% - ХБП. Смертность 
от ИМ среди больных с СД2 в 1,5–2 раза выше, чем среди 
людей без диабета [4, 5]. 

В настоящее время доказано существование четкой 
взаимосвязи между ССЗ и гипергликемией.

По данным Европейского общества кардиологов 
(European Society of  Cardiology  (EASC)) и  Европейской 
ассоциации по изучению диабета (European Association for 
the study of diabetes (EASD)), повышение уровня гликемии 
более 8  ммоль/л увеличивает риск развития  сердечно-
сосудистой  патологии в  2 раза. При этом с высоким 
уровнем доказательности выявлено сильное негативное 
влияние постпрандиальной гликемии, превышающей 11,1 
ммоль/л. В то же время снижение этого показателя всего 
лишь на 2 ммоль/л снижает риск смертельного исхода при 
СД на 20–30% [4, 6]. 

На связь гипергликемии с ССЗ указало также исследо-
вание UKPDS (UK  Prospective Diabetes Study). При этом 
было показано, что снижение гликированного гемоглобина 
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(НвА1с) лишь на 1% снижает риск любого клинического 
исхода на 12%, микрососудистых событий - на 25%. При-
чем, одновременное снижение гликемии и АГ уменьшало 
риск развития любого осложнения на 24%, смерти от позд-
них осложнений СД - на 37%, микрососудистых - на 37%, 
ОНМК - на 44% [2].

Помимо гипергликемии причинами сердечно-со-
судистой смертности при СД являются также гипогликемия, 
лабильность гликемии, автономная нейропатия, миокардио-
дистрофия с гипертрофией кардиомиоцитов, накопление 
гликогена, большое количество незрелых эластических 
волокон и др. [4]. 

Ожидаемая продолжительность жизни пациентов с СД2 
и высоким риском ССЗ в среднем на 12 лет ниже, чем в 
общей популяции. В этой связи чрезвычайно актуальным 
является вопрос о возможности профилактики сердечно-
сосудистых осложнений при диабете.  

С учетом вышеизложенного большой интерес приоб-
ретают результаты исследования EMPA-REG OUTCOME, 
которое было проведено в соответствии с требованиями 
Управления по контролю качества пищевых продуктов и 
лекарственных средств США (FDA). По правилам FDA не-
обходимым условием для присутствия сахароснижающего 
препарата на рынке США должны быть доказательства его 
кардиоваскулярной безопасности.

EMPA-REG OUTCOME - исследование для класса ин-
гибиторов  натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(иSGLT2), в котором изучались эффективность и профиль 
безопасности сахароснижающего препарата эмпаглифло-
зин. Гипогликемизирующий эффект препарата обусловлен 
его способностью подавлять активность фермента SGLT2, 
обеспечивающего 90% обратного всасывания глюкозы в 
проксимальных отделах почечных канальцев. Известно, 
что для СД2 характерен повышенный уровень экспрессии 
SGLT2, что ведет к гипергликемии.	 Аналогичные иссле-
дования с противодиабетическими препаратами других 
классов продемонстрировали лишь их нейтральный эффект, 
то есть только безопасность в отношении больных  в от-
ношении сердечно-сосудистого риска. 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME было изучено 
влияние терапии препаратом  эмпаглифлозин в сравнении 
с плацебо на частоту сердечно-сосудистых осложнений и 
смертность у больных СД2 с высоким риском сердечно-
сосудистых явлений, получающих стандартную терапию. 
В исследование были включены 7020 пациентов с СД2 и 
доказанным диагнозом ССЗ (ранее перенесенный ИМ, ише-
мическая болезнь сердца, нестабильная стенокардия, 
инсульт, облитерирующий  атеросклероз  периферических 
артерий), индексом массы тела (ИМТ) ≤45 кг/м2 и скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) >30 мл/мин/1,73м2. Пациен-
ты были рандомизированы в соотношении 1:1:1 в группы, 
которые должны были получать эмпаглифлозин в дозах 
10 мг или 25 мг в сутки или плацебо на фоне стандартной 
терапии (в том числе сахароснижающей). В исследовании 
участвовали 590 центров из 42 стран мира [7].

Первичная комбинированная конечная точка включала 
случаи сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда без 
смертельного исхода (за исключением безболевого инфаркта 
миокарда) и инсульта без смертельного исхода. 

Вторичная конечная точка  включала случаи сердечно-
сосудистой смерти, инфаркта миокарда без смертельного 
исхода (за исключением безболевого инфаркта миокарда) и 
инсульта без смертельного исхода и число госпитализаций 
в связи с нестабильной стенокардией [8].

Таким образом, в конечные точки вошли:
• сердечно-сосудистая смерть; 
• инфаркт миокарда без смертельного исхода;
• инсульт без смертельного исхода; 
• госпитализация по поводу сердечной недостаточности; 
• общая смертность. 
Все сердечно-сосудистые и неврологические события 

были проанализированы и подтверждены независимым 
комитетом  [7].

Дополнительно анализировалось изменение следую-
щих показателей: HвA1c, масса тела, окружность талии, 
систолическое и диастолическое АД, частота сердечных 
сокращений, уровни ЛПНП, ЛПВП, профиль безопасности 
и переносимость (нежелательные явления). 

В исследовании были получены достоверные данные о 
преимуществах лечения СД2 эмпаглифлозином. В группе 
принимавших эмпаглифлозин по сравнению с группой 
плацебо отмечалось снижение смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний на 38%, общей смертности - на 
32%, первичной комбинированной конечной точки (смерть 
от сердечно-сосудистых причин, случаи нефатальных ин-
фарктов миокарда и мозговых инсультов) - на 14%, умень-
шение количества госпитализаций по поводу ХСН на 35% 
(важнейший индикатор эффективности лечения) [7]. 

Отмечался нефропротективный эффект препарата у 
больных ХБП, хотя в начале исследования допускалось, 
что данный класс препаратов будет негативно влиять на 
функцию почек. Исследование EMPA REG OUTCOME про-
демонстрировало достоверное снижение (на 39%) частоты 
развития нарушения функции почек и уменьшение частоты 
впервые выявленной макроальбуминурии (на 38%), сниже-
ние частоты случаев удвоения уровня сывороточного креа-
тинина (на 46%), снижение частоты начала заместительной 
почечной терапии (на 55%).

Субанализ исследования EMPA-REG OUTCOME по 
функции почек показал замедление снижения СКФ по 
сравнению с группой плацебо и снижение прогрессирова-
ния ХБП [7].

Изучение вопроса о  возможном «класс-эффекте» 
влияния на сердечно-сосудистый риск не показало сходных 
результатов по другим препаратам группы SGLT2.

Механизмы влияния препарата эмпаглифлозин на 
снижение сердечно-сосудистого риска связывают с его 
возможностью снижать уровень гликемии без стимуляции 
выработки инсулина, активностью симпатической нервной 
системы, уменьшать вес и выраженность висцерального 
ожирения, улучшать состояние липидного спектра,  снижать 
уровень АД и жесткость сосудистой стенки, альбуминурии, 
гиперурикемии, выраженность окислительного стресса.

По данным исследования EMPA-REG OUTCOME сни-
жение АД, вызванное приемом эмпаглифлозина, не повлек-
ло уменьшения частоты инсульта. Более того, у пациентов, 
принимавших эмпаглифлозин, наблюдалось некоторое 
увеличение частоты встречаемости ОНМК, не достигшее 
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уровня статистически значимых различий. Важно отметить, 
что основная часть инсультов случилась после прекраще-
ния приема препарата - в период постинтервенционного 
наблюдения [8].

Таким образом, исследование  EMPA-REG OUTCOME 
продемонстрировало, что использование эмпаглифлозина 
в терапии СД2:

1. Снижает риск по первичной комбинированной конеч-
ной точке, которая  включала случаи сердечно-сосудистой 
смерти, инфаркта миокарда без смертельного исхода и 
инсульта без смертельного исхода на 14%; 

2. Снижает риск сердечно-сосудистой смерти на 38%;
3. Увеличивает выживаемость за счет уменьшения об-

щей смертности на  32%;
4. Снижает количество случаев госпитализации по по-

воду сердечной недостаточности на 35%;

5. Снижает HвA1c без увеличения риска гипогликемии, 
снижает массу тела и артериальное давление.
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