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Аннотация. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2  типа яв-
ляются новым классом антидиабетических препаратов. Эти соедине-
ния ингибируют активность инфламмасомы NLRP3. Также они снижают 
функциональную активность клеток иммунной системы и  выработку 
провоспалительных цитокинов (ФНО, ИЛ-1, ИЛ-6). Указанные препараты 
снижают экспрессию ряда генов, связанных с развитием воспаления. Пе-
речисленные эффекты свидетельствую о наличии противовоспалительно-
го действия у ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа.
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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2  типа (ИНГК2) являются новым классом проти-
водиабетических препаратов, которые приме-

няются в лечении сахарного диабета 2 типа (СД2) [1].

Современный образ жизни и избыток питательных 
веществ вызывают состояние системного хроническо-
го воспаления, которое приводит к увеличению выра-
ботки и секреции воспалительных цитокинов, способ-
ствующих развитию СД2. Хроническая гипергликемия 
и хроническое воспаление низкой интенсивности ле-
жат в основе развития микро- и макрососудистых ос-
ложнений при СД2, приводящих к повреждению глаз, 
сосудистой системы, сердца, нервов и почек [2]. Вос-
паление является одним из важных механизмов, вов-
леченных в развитие диабетической кардиомиопатии 
и в поражении сердца другой этиологии. Можно ска-
зать, что сердечная недостаточность и  воспаление 
связаны и  взаимно усиливают друг друга, создавая 
«порочный круг» [3]. В  связи с  этим данное сообще-

ние посвящено противовоспалительным эффектам 
ИНГК2.

Влияние на инфламмасому NLRP3

Инфламмасома — это специфический комплекс бел-
ков, расположенный в цитоплазме клетки. Инфламмасо-
ма необходима для активации каспазы-1. Этот фермент 
обеспечивает протеолиз и, соответственно, активацию 
ряда цитокинов. В частности, это относится к интерлей-
кину-1 (ИЛ-1) и ИЛ-18. Обычно, в инфламмасому входят: 
один из  вариантов белка NLR (NOD-подобные рецеп-
торы), белок ASC (белок с  доменом активации каспа-
зы) и,  собственно, каспаза-1. Особо часто исследуется 
инфламмасома NLRP3, которая может активироваться 
самыми разнообразными агентами. Она содержит бе-
лок NLRP3 (nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptor with a pyrin domain 3 — рецептор, подоб-
ный домену связывания нуклеотида и олигомеризации 
с  пириновым доменом 3). Было показано, что актива-
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ция инфламмасом может вызвать развитие быстрой 
воспалительной гибели клеток (пироптоза). При пироп-
тозе отмечается фрагментация ДНК, набухание клетки, 
разрыв мембран, то есть элементы, отмечающиеся при 
некрозе и апоптозе [4, 5, 6]. Активация инфламмасомы 
NLRP3 способствует развитию хронического воспале-
ния при сердечной недостаточности и увеличивает его 
тяжесть [7].

У мышей с экспериментальным СД в печени экспрес-
сия белков, входящих в  инфламмасому NLRP3: NLRP3, 
каспаза-1, ИЛ-1β и ИЛ-18 возросла, что свидетельству-
ет об  активации инфламмасомы NLRP3. Применение 
ИНГК2 дапаглифлозина на фоне СД вызвало достовер-
ное снижение экспрессии всех указанных белков, что 
указывает на  подавление активности инфламмасомы 
NLRP3 и снижение секреции в печени провоспалитель-
ных цитокинов [8].

Ye Y. и  соавт. (2017) изучали мышей с  СД2 (линия 
BTBR ob/ob) и  обычных мышей (WT). Животные полу-
чали дапаглифлозин в течение 8 недель. Показано, что 
в сердце мышей с СД2 достоверно выше, чем у мышей 
WT уровень следующих мРНК: NALP3, ASC, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
каспаза-1 и ФНО-α. Это свидетельствует о наличии вос-
паления. Дапаглифлозин достоверно снижал уровни 
этих мРНК. СД2 обеспечивал повышение уровня белков 
(NLRP3, ФНО-α и  каспаза-1) в  сердце. Дапаглифлозин 
достоверно снижал содержание этих белков. Авторы 
делают вывод, что ИНГК2 препятствуют активации ин-
фламмасомы NLRP3 [9].

Аналогичные данные были получены Benetti E. и со-
авт. (2016), которые содержали мышей линии C57BL/6 
на  диете с  высоким содержанием жира и  сахара. От-
дельные подгруппы животных получали ИНГК2 эмпа-
глифлозин. Отмечали связанную с  диетой активацию 
инфламмасомы NLRP-3 в почках и печени. Этот эффект 
достоверно ослаблялся ИНГК2 [10].

Влияние ИНГК2  
на клетки иммунной системы

Мыши линии db/db (модель СД2) получали селек-
тивный ИНГК2 JNJ 39933673. В  почках отмечено сни-
жение количества активированных макрофагов, несу-
щих маркер CD68. [11]. Xu L. и соавт. (2017) содержали 
мышей линии C57BL/6 на диете с высоким содержани-
ем жира. ИНГК2 эмпаглифлозин предотвращал нако-
пление в  печени и  белой жировой ткани макрофагов 
с  воспалительным фенотипом М-1, индуцируя анти-
воспалительный фенотип макрофагов М-2. [12]. Другие 
исследователи также использовали диету с  высоким 
содержанием жира и  вызывали СД с  помощью стреп-
тозоцина. Экспериментальный СД значительно (более 

чем в  1000 раз) увеличивал содержание моноцитов/
макрофагов в печени, что свидетельствует о развитии 
воспаления. ИНГК2 дапаглифлозин снижал инфильтра-
цию печени макрофагами у мышей с СД примерно в 1.6 
раза [8].

В  работе Mancini S.J. (2018) изучалась линия про-
моноцитарных клеток U937. Известно, что АМФ-сти-
мулируемая киназа (АМФК) обладает противовос-
палительным действием. Инкубация клеток с  ИНГК2 
канаглифлозином активировала АМФК и  ингибирова-
ла IL-1β-стимулированную адгезию промоноцитарных 
клеток U937 и секрецию IL-6 и моноцитарного хемоат-
трактантного белка-1 (MCP-1) [13].

Макрофаги линии RAW 264.7 обрабатывали липо-
полисахаридом (ЛПС) и  инкубировали в  среде, содер-
жащей ИНГК2 эмпаглифлозин. ЛПС вызывал активацию 
макрофагов: возросла доля клеток CD80+ (это харак-
терно для воспалительного фенотипа М1), возросли 
уровни мРНК ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6. При инкубации с эм-
паглифлозином было отмечено достоверно снижение 
всех этих показателей. Таким образом, ИНГК2 подавлял 
реакцию макрофагов на ЛПС [14]. В другом исследова-
нии эмпаглифлозин также ослаблял экспрессию ФНО-α 
и  индуцированной NO-синтетазы в  культурах кардио-
миоцитов и макрофагов, обработанных ЛПС [15].

Влияние ИНГК2  
на выработку цитокинов

В  развитии воспаления важную роль играют про-
воспалительные и  противовоспалительные цитокины. 
У мышей, получавших ЛПС, ИНГК2 эмпаглифлозин сни-
жал уровень ФНО-α в  плазме крови [15]. Эмпаглифло-
зин также снижал содержание ФНО-α в плазме у мышей 
линии C57BL/6, которых содержали на диете с высоким 
содержанием жира [12].

Индукция СД у  мышей с  помощью стрептозоци-
на вызывала достоверное повышение уровней ИЛ-1β 
и  ИЛ-18 в  плазме из-за формирования воспаления. 
ИНГК2 дапаглифлозин при введении мышам с  СД ста-
тистически значимо уменьшал содержание ИЛ-1β 
и ИЛ-18, что указывает на противовоспалительное дей-
ствие ИНГК2 [8].

У больных СД ИНГК2 также уменьшали выработку про-
воспалительных цитокинов. Так, пациенты с СД2 получали 
ИНГК2 канаглифлозин в течение 52 недель. По сравнению 
с  глимепиридом, канаглифлозин достоверно уменьшал 
в  плазме содержание рецептора1 ФНО (на  9,2%) и  ИЛ-6 
(на  26,6%) [16]. Уровень ИЛ-6 снижался у  больных СД2 
на  22% после лечения канаглифлозином независимо 
от изменений гликированного гемоглобина, веса и липи-
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дов [17]. У лиц, страдающих СД2, которые получали ИНГК2 
дапаглифлозин в течение 6 недель, статистически значи-
мо на 23,5% снижалась экскрецию ИЛ-6 [18].

В  супернатантах культуры макрофагов линии RAW 
264.7 после обработки ЛПС повышались уровни про-
воспалительных цитокинов: ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИНФ-γ. 
После обработки эмпаглифлозином уровни цитокинов 
достоверно и резко снизились (от 2 до 9 раз) [14].

Механизмы  
противовоспалительного  
действия ИНГК2

Вопрос о  механизмах противовоспалительных эф-
фектов изучался многими учеными.

Pirklbauer M. И соавт. (2020) исследовали две линии 
человеческих клеток проксимальных канальцев почек, 
которые инкубировали в нормогликемических услови-
ях. Обнаружили, что IL-1β усиливал экспрессию 259 ге-
нов, а ИНГК2 эмпаглифлозин подавлял их экспрессию. 
IL-1β повышал экспрессию мРНК гена моноцитарного 
хемотаксического белка 1 (MCP-1) в 15–19 раз, а мРНК 
гена эндотелина 1 в  3–8 раз соответственно. Эмпаг-
лифлозин подавлял экспрессию генов MCP-1 (в 0,5–0,6 
раза) и эндотелина 1 (в 0.3–0.2 раза). Следовательно, от-
мечено подавление стимулирующего клетки действия 
цитокина [19]. Также показано, что в культурах челове-
ческих клеток тубулярных канальцев в нормогликеми-
ческих условиях при стимуляции ИЛ-1β эмпаглифлозин 
снижал экспрессию 19 генов, связанных с формирова-
нием воспалительного ответа, в  том числе CXCL8/IL8, 
LOX, NOV, PTX3 и SGK1 [20].

Снижение экспрессии генов было описано и  при 
использовании животных. У  мышей линии db/db, по-
лучавших селективный ИНГК2 JNJ 39933673 в  клетках 
почек уменьшалось содержание мРНК следующих ге-
нов, связанных с воспалением: p65 (субчастица факто-
ра транскрипции NF-κB), толл-подобного рецептора 4 
(TLR4) и MCP-1 [11].

В  макрофагах линии RAW 264.7 под влиянием ЛПС 
росли уровни мРНК таких хемокинов, как CCL3, CCL4, 
CCL5 и  CXCL10. ИНГК2 эмпаглифлозин значительно 
и  достоверно уменьшал содержание указанных мРНК 
в клетках [14].

Активация макрофагов происходит с помощью раз-
личных сигнальных путей. Эмпаглифлозин уменьшал 
фосфорилирование таких факторов транскрипции как 
NF-κB, STAT. Кроме того, снижалось фосфорилирование 
киназ, входящих в  цепочку MAPK (JNK, MKK4 и  MKK7). 
Сделан вывод, что ИНГК2 блокируют функционирова-

ние следующих сигнальных путей: NF-κB, STAT и  MAPK 
[14].

Исследованы также биохимические механизмы дей-
ствия ИНГК2.

Фермент гексокиназа 2 обеспечивает превращение 
глюкозы в глюкозо-6- фосфат и приводит к увеличению 
поступления энергии за  счет гликолиза. Повышенная 
экспрессия и активность гексокиназы и активация гли-
колиза наблюдаются при воспалении [21, 22]. Блокиро-
вание функций гексокиназы 2 ослабляет признаки вос-
паления [23].

Uthman L. И  соавт. (2020) изучали культуру клеток 
эндотелия человеческой коронарной артерии. Клет-
ки стимулировали ЛПС и  обрабатывали ИНГК2 канаг-
лифлозином. Было обнаружено, что канаглифлозин 
подавлял экспрессию гексокиназы 2. Причем это дей-
ствие наблюдалось как без использования ЛПС, так 
и после обработки клеток ЛПС (уровень фермента зна-
чимо снижался в 1.3 раза и 1.24 раза, соответственно) 
[24].

В работе Komiya C. и соавт (2016) изучали мышей, на-
ходившихся на высокожировой диете. Авторы показа-
ли, что применение ИНГК2 ипраглифлозина в  течение 
4 недель вызывало статистически достоверное увели-
чение уровня β-гидроксибутирата у животных с 1,64 ± 
0.12 мМоль/л до 2,42 ± 0,09 мМоль/л [25]. В другом ис-
следовании обнаружено, что β-гидроксибутират отме-
няет воспалительные реакции в макрофагах человека, 
ингибируя инфламмасому NLRP3 [26].

Ishibashi Y. и соавт. (2016) изучали культуру челове-
ческих клеток проксимальных канальцев почек в при-
сутствии высоких концентраций глюкозы. Глюкоза 
в концентрации 30мМ индуцировала развитие оксида-
тивного стресса. ИНГК2  тофоглифлозин подавлял как 
поступление глюкозы в клетки, так и развитие оксида-
тивного стресса. Инкубация в  среде с  высоким содер-
жанием глюкозы вызывала апоптотическую гибель кле-
ток. Тофоглифлозин также блокировал этот процесса 
[27].

Заключение

Представленные данные наглядно демонстрируют 
наличие противовоспалительного действия у  ИНГК2. 
Эти эффекты проявлялись на  различных уровнях: ак-
тивность иммунокомпетентных клеток, выработка ци-
токинов, активация инфламмасом. Антивоспалитель-
ные воздействия ИНГК2 могут благотворно влиять 
на инсулинорезистентность и снижать вероятность по-
ражения сердца и почек.
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Важно отметить, что ИНГК2 проявляют способность 
подавлять воспалительные процессы как в  условиях 
СД, ожирения, in vitro при повышенных уровнях глюко-
зы, так и в условиях нормогликемии.

Например, Maayah Z. H. и соавт. (2021) использовали 
обычных мышей, которые в  течение трех дней полу-
чали ИНГК2 эмпаглифлозин. Затем животным вводили 

ЛПС для индукции септического шока. Показано, что 
эмпаглифлозин достоверно улучшал выживаемость 
мышей. Авторы считают, что ИНГК2 достоверно снижал 
выраженность системного и  почечного воспаления 
[28]. Наличие способности подавлять воспаление при 
нормогликемии позволяет рассматривать ИНГК2 как 
возможный источник разработки нового класса проти-
вовоспалительных препаратов.
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