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Аннотация. При сахарном диабете отмечается наличие дисфункции мито-
хондрий, снижение уровня АТФ и подавление процесса аутофагии. Ингиби-
торы натрий-глюкозного котранспортера 2 увеличивают количество мито-
хондрий в клетках и восстанавливают их целостность. При использовании 
этих препаратов отмечается улучшение функциональной активности 
митохондрий. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 стимули-
руют процессы аутофагии в клетках. В результате улучшается снабжение 
клеток энергией и уменьшается оксидативный стресс.
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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2  типа (ИНГК2) сегодня активно используются 
в  лечении сахарного диабета [1, 2]. Первый ин-

гибитор натрий-глюкозного котранспортера флоризин 
(подавляет активность котранспортеров 1 и  2  типов) 
был выделен в  1835  году и  является первым предста-
вителем данного класса, который был одобрен в  США 
Food and Drug Administration для лечения сахарного 
диабета [3].

В  исследованиях сердечно-сосудистых исходов, 
наблюдающихся при использовании ИНГК2, было за-
регистрировано либо меньшее количество серьезных 
неблагоприятных сердечных событий (нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и  сердеч-
но-сосудистая смерть), либо снижение совокупной ко-
нечной точки сердечно-сосудистой смерти или госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности (СН) 
у участников с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и уста-
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новленным сердечно-сосудистым заболеванием. Среди 
пациентов с СД2, у которых не было сердечно-сосуди-
стых заболеваний, но  имелись множественные факто-
ры риска, ИНГК2 снижали комбинированную конечную 
точку сердечно-сосудистой смерти или госпитализации 
по причине СН [4, 5, 6].

Вопрос о  механизмах кардиопротекторного дей-
ствия ИНГК2 активно изучается, существует целый ряд 
гипотез по  этому поводу. При этом весьма важно, что 
сам белок (натрий-глюкозный котранспортер 2  типа) 
в кардиомиоцитах не экспрессируется, в тканях сердца 
был обнаружен только натрий-глюкозный котранспор-
тер 1 типа [7, 8].

Настоящее сообщение посвящено анализу данных ли-
тературы о воздействии ИНГК2 состояние митохондрий.

Миокард требует большого количества энергии для 
обеспечения своей работы. Большая часть этой энер-
гии вырабатывается в результате окислительного фос-
форилирования в  митохондриях, которые составляют 
около 30% объема миокарда. Митохондрии также явля-
ются основным источником активных форм кислорода 
(АФК), которые образуются из цепи переноса электро-
нов во  время окислительного фосфорилирования [9]. 
В  физиологических условиях повреждение миокарда, 
вызванное АФК, сводится к минимуму благодаря жест-
кому контролю окислительно-восстановительного 
баланса митохондрий и  эффективной и  динамичной 
программе контроля качества митохондрий. Контроль 
качества митохондрий обеспечивает пригодность по-
пуляции митохондрий посредством непрерывных про-
верок качества, устранения дисфункциональных мито-
хондрий и стимулирования роста новых органелл [10].

СД2 характеризуется митохондриальной дисфунк-
цией, высокой выработкой активных форм кислорода 
и низким уровнем АТФ [11].

Дисфункция митохондрий была обнаружена во мно-
гих органах у  пациентов с  СД2 [12]. Так, митохондрии, 
выделенные из  предсердий людей с  СД, демонстри-
ровали сниженное митоходриальное дыхание и  уве-
личенный оксидативный стресс по  сравнению с  мито-
хондриями здоровых людей [13]. При СД2 наблюдается 
сниженная экспрессия генов, вовлеченных в биогенез 
митохондрий и  окислительное фосфорилирование 
[14]. Исследования у пациентов с СД2 связали митохон-
дриальную дисфункцию с  гипертрофией и  фиброзом 
желудочков [15, 16].

Белки Drp1 и  Mfn1 связаны с  делением митохон-
дрий, а высокое соотношение Drp1/Mfn1 отражает уве-
личенную фрагментацию митохондрий [17].

Lee Y.H. и соавт. (2019) использовали культуру клеток 
проксимальных почечных канальцев человека, которые 
инкубировали при повышенной концентрации глюкозы. 
После воздействия эмпаглифлозина соотношение Drp1/
Mfn1 снижалось, что позволяет думать об  уменьшении 
фрагментации митохондрий [18]. С помощью MitoTracker, 
который окрашивал функционирующие митохондрии 
с  неповрежденным мембранным потенциалом, было 
показано, что при высоком уровне глюкозы в  клетках 
уменьшалось количество функциональных митохон-
дрий. При обработке эмпаглифлозином восстанавлива-
лась масса нормально функционирующих митохондрий. 
Кроме того, ИНГК2 восстанавливал базальное митохон-
дриальное дыхание. Авторы указали, что эмпаглифлозин 
улучшал динамику, биогенез и  функции митохондрий 
в клетках при инкубации в среде с высоким содержани-
ем глюкозы [18]. Другие исследователи показали, что эм-
паглифлозин ингибировал деление митохондрий через 
активацию АМФ-зависимой протеинкиназы [19].

В  работе Takagi S. и  соавт. (2018) изучали линию 
эпителиальных клеток HK‐2. Инкубация клеток в среде 
с  пальмитатом снизила экспрессию белков митохон-
дрий Mfn2 и  Opa1, в  присутствии ИНГК2 этот эффект 
не  отмечался. При использовании среды с  пальмита-
том и  высоким уровнем глюкозы наблюдалось значи-
тельное разрушение митохондрий. ИНГК2 ипраглифло-
зин восстанавливал экспрессию митохондрий [20].

Целый ряд исследований проведен с  помощью 
различных моделей СД и  ожирения. Так, крыс линии 
Вистар содержали на  диете с  высоким содержанием 
жиров, часть из  них получала дапаглифлозин. ИНГК2 
улучшал чувствительность животных к инсулину, функ-
ции митохондрий головного мозга, уменьшал апоптоз 
и предотвратил снижение когнитивных функций [21].

Wei D. и  соавт. (2020) также использовали высоко 
жировую диету. У  самцов мышей C57BL/6 обнаружили 
снижение уровня мРНК и  экспрессии белков PGC-1α, 
NRF1, tfam и CPT1b, которые являются маркерами мито-
хондриального биогенеза, функций и  окисления жир-
ных кислот. ИНГК2 канаглифлозин отменял эти эффек-
ты. Кроме того, адипоциты линии 3T3-L1 обрабатывали 
канаглифлозином, который усиливал экспрессию бел-
ков PGC-1α, NRF1, tfam, COX5b, CPT1b. Следовательно, 
ИНГК2 улучшал функцию митохондрий и улучшал окис-
ление жирных кислот [22].

В  следующем исследовании мыши в  течение 16 
недель содержались на  диете с  высоким содержани-
ем жира и  получали ИНГК2 ипраглифлозин. У  живот-
ных в  клетках канальцев почек обнаружены округлые 
и фрагментированные митохондрии, также характерно 
было нарушение внутренней мембраны. Ипраглифло-
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зин уменьшал повреждения митохондрий. Авторы ука-
зали, что при дисфункции митохондрий могут усили-
ваться гликолиз и оксидативный стресс [20].

Mizuno M. и  соавт. (2018) использовали крыс линии 
OLETF (модель СД2) и линии LETO (недиабетический кон-
троль). Для индукции инфаркта миокарда перевязывали 
левую коронарную артерию и  через 12 часов забирали 
образцы из зоны, не пораженной инфарктом. У крыс с СД2 
было больше митохондрий, и были более распространены 
мелкие митохондрии, чем у линии LETO. Инфаркт миокар-
да при СД2 еще больше сокращал размер митохондрий 
и уменьшал число аутофагических вакуолей. ИНГК2 эмпа-
глифлозин предотвращал сокращение размеров митохон-
дрий и  числа аутофагических вакуолей после инфаркта 
у крыс с СД2. Авторы указали, что ИНГК2 нормализует ко-
личество и размер митохондрий при СД2 [23].

Belosludtsev K.N. и  соавт. (2021) изучали мышей ли-
нии C57BL/6NCrl, у  которых вызывали СД2 с  помощью 
стрептозоцина и  диеты с  высоким содержанием жира. 
С помощью электронной микроскопии изучали клетки 
печени. Дапаглифлозин предотвращал набухание мито-
хондрий и нормализовал средний размер митохондрий 
в гепатоцитах животных с СД2. Лечение ИНГК2 предот-
вращало снижение числа копий митохондриальной ДНК 
в печени мышей с диабетом. Дапаглифлозин у животных 
с  СД2 нормализовал соотношение митохондриально-
го респираторного контроля, и  достоверно уменьшил 
уровень продуктов перекисного окисления липидов 
в митохондриях [24]. Есть и другие данные, согласно ко-
торым ингибиторы НГК2 могут улучшать дыхательную 
функцию митохондрий у диабетических крыс [25]

Теперь перейдем к  рассмотрению такого важного 
вопроса, как аутофагия.

Аутофагия — это эволюционно консервативный 
процесс, который опосредует клеточную адаптацию 
к стрессовым условиям, и представляет собой процесс 
деградации клеточных элементов с помощью лизосом 
[26]. Аутофагия помогает избавить клетки от накоплен-
ного «мусора», избыточных запасов глюкозы и липидов 
и  дисфункциональных или поврежденных органелл, 
которые способствуют развитию заболеваний [27]. 
В связи с этим она имеет важнейшее значение для гоме-
остаза, развития и  выживания клеток [28]. В  условиях 
стресса аутофагия играет особо важную роль, устраняя 
поврежденные или вредные компоненты [29]. Наруше-
ние аутофагии может быть частью патогенеза многих 
заболеваний, включая нейродегенеративные, сердеч-
но-сосудистые, аутоиммунные и метаболические [27].

Таким образом, аутофагия поддерживает функци-
онирование органоидов клетки (в  том числе и  мито-

хондрий), обеспечивая своевременное удаление по-
врежденных структур. Говоря о митохондриях, следует 
не забывать, что удаление неполноценных, дефектных 
структур позволяет снизить утечку активных форм кис-
лорода и  уменьшает уровень оксидативного стресса 
в клетке. Как же обстоят дела с аутофагией при сахар-
ном диабете?

В условиях гипергликемии процессы аутофагии мо-
гут нарушаться [30]. При СД2 отмечается подавление 
аутофагии, что способствует развитию кардиомиопа-
тии [31]. В клетках людей с СД2 способность к аутофа-
гии заметно снижается [32, 33].

Подавление аутофагии связано с  гипергликеми-
ей, накоплением конечных гликированных продуктов 
и липидов в связи с дефицитом глюкозы и угнетением 
окисления жирных кислот [34].

Ряд регуляторных ферментов, в том числе сиртуин-1 
(СИРТ-1) и АМФ-активируемая протеинкиназа (АМФПК) 
обеспечивают активацию аутофагии, причем при СД2 
отмечается супрессия как СИРТ-1, так и АМФПК. [31].

Недостаток питательных веществ увеличивает экс-
прессию и  активность ряда регуляторных энзимов, 
в частности СИРТ-1 и АМФПК [35]. ИНГК2 вызывают со-
стояние, подобное голоданию, которое сопровождает-
ся кетогенезом, являющимся биомаркером активации 
СИРТ-1 [31].

ИНГК2 обеспечивают активацию СИРТ-1 в  различ-
ных тканях, включая почки [36, 37, 38]. При этом есть 
данные, что ИНГК2 могут прямо влиять на СИРТ-1, повы-
шая его активность [37].

Таким образом, отмечаемая при использовании 
ИНГК2 стимуляция аутофагии может вносить вклад 
в поддержание структуры и функциональной активно-
сти митохондрий, способствуя снабжению клеток АТФ 
и уменьшая оксидативный стресс.

Заключение

Сахарный диабет нарушает снабжение клеток энер-
гией, отмечается нарушение функций и  целостности 
митохондрий. Это вызывает подавление синтеза АТФ 
и активирует оксидативный стресс. Кроме того, при СД2 
нарушается аутофагия, которая обеспечивает своевре-
менное удаление из клеток поврежденных органоидов 
и молекул. ИНГК2 обеспечивают стимуляцию аутофагии 
через активацию СИРТ-1. В  результате восстанавлива-
ется активность митохондрий и снабжение клеток АТФ. 
Эти особенности могут вносить вклад в кардиопротек-
торное и ренопротекторное действие ИНГК2.
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