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Резюме. При цукровому діабеті (ЦД) значно змінюється метаболізм, склад та 
співвідношення ліпідів. Ліпіди є важливими біологічними молекулами, які відіграють 
суттєву структурну та фізіологічну роль у гомеостазі організму. Вони вважаються основними 
метаболічними субстратами, які накопичують і виробляють велику кількість енергії, 
необхідної для клітинної діяльності. Однак їх нормальний метаболізм змінюється в 
діабетичному середовищі й ЦД може сприяти розвитку залежних від дисліпідемії 
ускладнень, таких як серцево-судинні та ниркові захворювання. Тому нормалізація ліпідного 
обміну при ЦД важлива для зниження рівня шкідливих побічних продуктів, і для запобігання 
пошкодження клітин та ускладнень ЦД, спричинених дисліпідемією. Одержані численні 
дані, які свідчать про те, що інгібітори натрій-глюкозних котранспортерів 2-го типу чинять 
дію не лише на рівень глюкози, але й на вміст ліпідів у крові. Результати клінічного 
дослідження продемонстрували, що у хворих на ЦД 2-го типу (ЦД2) канагліфлозин, 
дапгліфлозин, емпагліфлозин спричиняли підвищення рівня холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності, холестерину ліпопротеїнів високої щільності та зниження рівня 
тригліцеридів та загального холестерину. Інгібітори натрій-глюкозних котранспортерів 2-го 
типу мають значний вплив на ліполіз і ліпогенез. Доведений влив інгібіторів натрій-
глюкозних котранспортерів 2-го типу на гомеостаз холестерину, на поглинання та утилізацію 
жирних кислот, на перекисне окислення ліпідів, на поглинання і транспортування ліпідів, на 
ожиріння, накопичення жиру у печінці та інших тканинах. Інгібітори натрій-глюкозних 
котранспортери 2-го типу ефективно індукують втрату ваги у пацієнтів із ЦД2. Тому хворим 
на ЦД із неконтрольованою вагою слід розглянути можливість приймання інгібіторів натрій-
глюкозних котранспортерів 2-го типу. Таким чином, інгібітори натрій-глюкозних 
котранспортерів 2-го типу здатні впливати на рівень показників ліпідного обміну. У 
переважній більшості робіт зміни їх вмісту пов’язані зі зниженням ризику серйозних 
серцево-судинних ускладнень та кількості госпіталізацій з приводу серцевої недостатності. 
Проте, механізми впливу вищезазначених сполук на показники ліпідного обміну, 
потребують подальшого досконального вивчення. 
Ключові слова: інгібітори натрій-глюкозних котранспортерів 2-го типу, цукровий діабет 2-
го типу, метаболізм ліпідів, холестерин ліпопротеїнів низької щільності, холестерин 
ліпопротеїнів високої щільності, тригліцериди, перекисне окислення ліпідів. 
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Resume. With diabetes, the metabolism, composition and ratio of lipids changes significantly. 

Lipids are important biological molecules that play an essential structural and physiological role in 

the homeostasis of the body. They are considered the main metabolic substrates that accumulate and 

produce a large amount of energy necessary for cellular activity. However, their normal metabolism 

is altered in the diabetic environment and diabetes may contribute to the development of 

dyslipidemia-dependent complications such as cardiovascular and renal disease. Therefore, 

normalization of lipid metabolism in diabetes is important to reduce the level of detrimental 

byproducts, and to prevent cell damage and diabetic complications caused by dyslipidemia. 

Numerous data have been obtained, which indicate that inhibitors of sodium-glucose cotransporters 

of the 2nd type have an effect not only on the level of glucose, but also on the content of lipids in 

the blood. The results of a clinical study demonstrated that canagliflozin, dapgliflozin, 

empagliflozin increased the level of low-density lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein 

cholesterol and decreased the level of triglycerides and total cholesterol in patients with type 2 

diabetes mellitus. Inhibitors of sodium-glucose cotransporters of the 2nd type have a significant 

effect on lipolysis and lipogenesis. The proven influence of inhibitors of sodium-glucose 

cotransporters of the 2nd type on cholesterol homeostasis, on the absorption and utilization of fatty 

acids, on lipid peroxidation, on the absorption and transport of lipids, on obesity, on the 

accumulation of fat in the liver and other tissues. Inhibitors of sodium-glucose cotransporters of the 

2nd type effectively induce weight loss in patients with type 2 diabetes. Therefore, diabetes patients 

with uncontrolled weight should consider taking inhibitors of sodium-glucose cotransporters of the 
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2nd type. Thus, inhibitors of sodium-glucose cotransporters of the 2nd type can affect the level of 

lipid metabolism indicators. In the vast majority of works, changes in their content are associated 

with a reduction in the risk of serious cardiovascular complications and the number of 

hospitalizations due to heart failure. However, the mechanisms of influence of the above-mentioned 

compounds on indicators of lipid metabolism require further thorough study. 

Key words: inhibitors of sodium-glucose cotransporters of the 2 type, type 2 diabetes, lipid 

metabolism, low-density lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, 

lipid peroxidation. 
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В останні роки все більшої актуальності набуває проблема профілактики та лікування 

цукрового діабету (ЦД) 2-го типу (ЦД2) у зв’язку зі стрімким зростанням виявлення нових 

випадків захворювання у всьому світі. Це хронічна ендокринна патологія, що призводить до 

порушення вуглеводного обміну, спричинена інсулінорезистентністю та відносною 

інсуліновою недостатністю. Найчастіше вона розвивається поступово та характеризується 

малосимптомним або безсимптомним перебігом. Значне її поширення зумовлено зниженням 

фізичної активності, вживанням висококалорійних продуктів і легкозасвоюваних вуглеводів, 

надмірною вагою та ожирінням, несприятливою спадковістю, віковими змінами, зростанням 

чисельності стресових ситуацій тощо [1]. Крім того, значно змінюється метаболізм, склад та 

співвідношення ліпідів. Ліпіди є важливими біологічними молекулами, які відіграють 

суттєву структурну та фізіологічну роль у гомеостазі організму. Вони вважаються основними 
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метаболічними субстратами, які накопичують і виробляють велику кількість енергії, 

необхідної для клітинної діяльності. Однак їх нормальний метаболізм змінюється в 

діабетичному середовищі й ЦД може сприяти розвитку залежних від дисліпідемії ускладнень 

(наприклад, серцево-судинні та ниркові захворювання) [2]. Тому нормалізація ліпідного 

обміну при ЦД важлива для зниження рівня шкідливих побічних продуктів, і для запобігання 

пошкодження клітин та ускладнень ЦД, спричинених дисліпідемією [3-5]. 

Метою лікування ЦД2 є досягнення стабільної компенсації порушень вуглеводного 

обміну. Пероральні гіпоглікемічні препарати є засобами лікування більшості хворих на ЦД. 

Проте, не зважаючи на широкий їх вибір, далеко не завжди вдається досягти позитивних 

результатів при лікуванні захворювання. Це стало головною причиною, що постійно 

спонукає науковців до активного пошуку і створення більш ефективних сполук, що 

сприятимуть поліпшенню терапевтичних результатів, прогнозу та якості життя пацієнта. 

Нині серед новітніх досягнень у галузі фармакології, для забезпечення належного 

глікемічного контролю у хворих на ЦД, певний інтерес становлять сполуки, які належать до 

нового класу цукрознижувальних препаратів, що блокують у нирках зворотну реабсорбцію 

глюкози у кров – інгібітори натрій-глюкозних котранспортерів 2-го типу (inhibitors of 

sodium-glucose cotransporter 2, іSGLT2) [6-7]. Його представниками є дапагліфлозин, 

канагліфлозин, емпагліфлозин, іпрагліфлозин, тофогліфлозин, лусеогліфлозин, 

ертугліфлозин, сергліфлозин і сотагліфлозин. Остання з перерахованих сполук є подвійним 

іSGLT1 і SGLT2 [7]. На рис. 1 представлено їх хімічну структуру та назву. 

 

 
 

Рис. 1 / Fig. 1. Представники класу інгібіторів SGLT [7] / Representatives of the class of SGLT 

inhibitors [7]. 

 

Як відомо, хронічна гіперглікемія є чинником ризику розвитку макросудинних 

ускладнень. Тому сучасна тактика лікування ЦД2 має бути спрямована не лише на 
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нормалізацію рівня глюкози у крові, але й на профілактику атеросклерозу і розвитку 

серцево-судинних захворювань, які є основною причиною ранньої інвалідизації та 

передчасної смерті хворих. Клінічні та експериментальні дослідження, проведені останнім 

часом, продемонстрували, що іSGLT2, крім участі у регуляції вуглеводного обміну, також 

здатні впливати на метаболізм ліпідів і проявляти кардіопротекторні властивості у хворих на 

ЦД2 [8-13]. 

Метою написання даного огляду було проаналізувати та узагальнити дані літератури 

щодо впливу іSGLT2 на метаболізм ліпідів та можливі біохімічні та молекулярні механізми, 

які обумовлюють ці зміни. 

 

Вплив іSGLT2 на рівень показників ліпідного спектру крові 

Для виявлення порушення стану ліпідного обміну в організмі визначають вміст у 

сироватці крові ліпідні фракції: загальний холестерин (ЗХС), холестерин ліпопоротеїнів 

високої щільності (ХС ЛПВЩ), холестерин ліпопоротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ), 

холестерин ліпопоротеїнів дуже низької щільності (ХС ЛПДНЩ), тригліцериди (ТГ) та 

розраховують коефіцієнт атерогенності – показник, який відображає ступінь ризику розвитку 

серцево-судинних захворювань. 

Холестерин (ХС) – це сполука ліпідної природи, яка використовується для побудови 

біомембран, синтезу стероїдних гормонів і жовчних кислот. Порушення між процесами 

синтезу та виведенням ХС з організму призводить до надмірного його накопичення та 

відкладення у вигляді атеросклеротичних бляшок на стінках судин. Основною транспортною 

формою ХС є ЛПНЩ. Вважається, що ХС ЛПНЩ більш корелюють з ризиком 

атеросклерозу, ніж ЗХС, оскільки саме ця фракція забезпечує надходження ХС до судин і 

органів. В той час, як ХС ЛПВЩ здійснюють перенесення надлишкового ХС з крові в 

печінку для подальшого перетворення та виведення з організму. Тому у медичній літературі 

досить часто можна зустріти іншу назву термінам ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ – «хороший» і 

«поганий» ХС. Іншим не менш важливим показником для оцінки ризику розвитку серцево-

судинних захворювань є ТГ. Це складні ефіри гліцерину та жирних кислот, які виконують 

структурну функцію та слугують потенційним джерелом енергії. Транспортуються головним 

чином хіломікронами та ХС ЛПНЩ. З даних літератури відомо, що у переважній більшості 

хворих на ЦД2 спостерігається підвищення рівня ТГ, ХС ЛПНЩ і зниження рівня ХС 

ЛПВЩ [14-15]. Цей тип порушення ліпідного обміну отримав назву атерогенної 

дисліпідемії. 

Останнім часом зустрічаються публікації, які свідчать про те, що іSGLT2 чинять дію не 

лише на рівень глюкози, але й на вміст ліпідів у крові. Результати клінічного дослідження 

продемонстрували, що у хворих на ЦД2 канагліфлозин, дапгліфлозин, емпагліфлозин 

спричиняли підвищення рівня ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ та зниження рівня ТГ [16]. Виявлення 

цього факту викликало занепокоєння серед лікарів щодо можливості використання 

препаратів цього класу, які, ймовірно, зможуть призвести до збільшення частоти серцево-

судинних ускладнень. Проте, отримані нові клінічні дані дали можливість з’ясувати, що 

попри підвищення рівня ХС ЛПНЩ у плазмі крові хворих, лікування емпігліфлозином, 

канагліфлозином або дапагліфлозином супроводжувалося зниженням смертності від 

серцево-судинних захворювань або госпіталізації з приводу серцевої недостатності [17-19]. 

З метою вивчення механізмів, які обумовлюють зміни циркулюючих ліпопротеїнів при 

застосуванні іSGLT2 у хворих на ЦД2, було проведено експериментальне дослідження in 

vivo на діабетичних трансгених мишах CETP-ApoB100. Результати роботи показали, що 

підвищення рівня ХС ЛПНЩ у плазмі крові тварин, які отримували канагліфлозин, є 

наслідком зниженням їх кліренсу та посилення ліполізу ліпопротеїнів, багатих на ТГ [10]. За 

даними іншого дослідження, емпагліфлозин, у хом’яків з дисліпідемією, спричиненою 

дієтою, крім підвищення рівня ХС ЛПНЩ у плазмі крові, також спричиняв збільшення 

вмісту ЗХС й активності ключового фермента синтезу холестерину – 3-гідрокси-3-
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метилглутарил-КоА-редуктази, зниження експресії рецепторів ХС ЛПНЩ в печінці та 

всмоктування холестерину в кишківнику. Таким чином, всі ці зміни досліджуваних 

показників у сукупності призводили до помірного підвищення рівня ХС ЛПНЩ у плазмі 

крові гризунів [20]. 

Аналіз даних сучасної наукової літератури продемонстрував, що особлива увага у 

розвитку і прогресуванні атеросклерозу та серцево-судинних захворювань приділяється 

розмірам частинок класу ЛПНЩ. Розрізняють великі плавучі (lb ЛПНЩ), проміжні та малі 

щільні ЛПНЩ (sd ЛПНЩ). Виявлено, що останні з перелічених частинок володіють високим 

атерогенним потенціалом внаслідок підвищеної сприйнятливості до окислення, високої 

проникності у ендотелій і зниження спорідненості до печінкових рецепторів ЛПНЩ [21]. У 

роботі Hayashi Т. та співавторів було показано, що у пацієнтів із ЦД2, які отримували 

дапагліфлозин у дозі 5 мг/добу після 12 тижнів терапії, спостерігали зниження рівня sd 

ЛПНЩ і підвищення рівня lb ЛПНЩ [8]. Отже, виявлені зміни співвідношення частинок 

різних за розміром та молекулярною масою, які належать до ХС ЛПНЩ, на тлі приймання 

дапагліфлозину, можуть свідчити про зниження негативного впливу цієї ліпідної фракції на 

процес утворення атеросклеротичних бляшок. Проте є дані, які вказують на те, що 

першочергова роль у розвитку атеросклерозу належить запальному процесу [22-24]. Так, у 

дослідженнях Nakatsu Y. та ін. на мишах NA/STZ-ApoE KO, яких використовували 

гіперглікемічну та гіперліпідемічну модель гризунів, вивчали вплив люзеогліфлозину на 

механізми розвитку атеросклерозу. Результати роботи виявили, що короткочасне лікування 

мишей ApoE KO люзеогліфлозином впродовж 7 діб призводило до нормалізації 

підвищеногрівня експресії генів, пов'язаних із розвитком запаленням – F4/80, чинник 

некрозу пухлин α (tumour necrosis factor α, TNFα), інтерлейкін-1β (interleukin-1β, IL-1β), 

інтерлейкін-6 (interleukin-6, IL-6), молекула міжклітинної адгезії 1 (intercellular adhesion 

molecule 1, ICAM-1), молекула адгезії тромбоцитів та ендотеліальних клітин-1 (platelet 

endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM-1), матриксна металопептидаза 2 (matrix 

metallopeptidase 2, MMP2) і матриксна металопептидаза 9 (matrix metallopeptidase 9, MMP9), 

порівняно з такою ж групою мишей, які не отримували лікування. При цьому, рівень 

експресії генів, пов'язаних з ліпідним обміном, не змінювався на тлі застосування 

досліджуваної сполуки. Довготривале (шестимісячне) лікування люзеогліфлозином, помітно 

послаблювало прогресування атеросклерозу, не впливаючи на рівень показників ліпідного 

обміну крові – ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ та ТГ. Автори висловили припущення, що 

антиатеросклеротичний ефект цього інгібітора пов’язаний з пригніченням запалення в аорті, 

а не гіперліпідемією [22]. 

Також у літературі зустрічаються поодинокі дані, які вказують на те, що іSGLT2, крім 

впливу на підвищення рівня ХС ЛПНЩ, також здатні призводити до їх зниження. 

Аналогічний ефект їх дії було виявлено відповідно до вмісту ЗХС та ТГ [25]. 

При аналізі даних літератури щодо змін рівня ХС ЛПВЩ у хворих на ЦД2, які 

отримували іSGLT2, встановлено, що у переважній більшості випадків спостерігається 

зростання їх рівня [16, 26]. Для з’ясування можливого механізму підвищення ХС ЛПВЩ у 

хворих, які отримували лікування, було проведено дослідження щодо визначення рівня 

плазмових маркерів всмоктування (кампестеролу та ситостеролу) та синтезу холестерину 

(латостеролу). Паралельно з цим оцінювали зв’язок між змінами рівня маркерів і ліпідів у 

крові хворих. Було з’ясовано, що лікування хворих емпагліфлозином, призводило до 

підвищення у плазмі крові рівня кампестеролу порівняно з контрольною групою пацієнтів. 

При цьому, слід зазначити, що його вміст позитивно корелював зі змінами рівня ХС ЛПВЩ. 

На відміну від кампестеролу, рівень латостеролу не змінювався. Проте у пацієнтів, які не 

приймали статини, відмічено зниження цього показника. За іншими даними, терапія 

дапагліфлозином у дозі 10 мг впродовж 12 тижнів у хворих на ЦД2 не виявляла значного 

впливу на рівень ХС ЛПВЩ та їх субфракції, активність ферментів, які опосередковують 

антиоксидантні властивості ХС ЛПВЩ – параоксоназа-1 (paraoxonase-1, PON) і арилестераза 
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(arylesterase, ARE) і метаболізм холестерину (білок, відповідальний за перенесення 

холестерилового ефіру, cholesteryl ester transfer protein, СETP), попри покращення рівня 

глікемії та зниження маси тіла [27]. 

Також є дані, які свідчать про відсутність змін показників ліпідного профілю у хворих на 

ЦД2, на тлі прийому іSGLT2, незалежно від застосованої дози, тривалості або хімічної 

структури досліджуваної сполуки [27-28]. 

 

Вплив іSGLT2 на біогенез ліпідів 

Ліпогенез і ліполіз є двома ключовими детермінантами ліпідного гомеостазу, які 

визначають кількість загальної маси жиру в організмі і є висококонтрольованими 

метаболічними процесами. Ліпогенез — це метаболічний процес, у якому вільні жирні 

кислоти (free fatty acid, FFA) і TГ синтезуються з різних субстратів (наприклад, вуглеводів, 

ацетилкоензиму А (acetyl-CoA, КоА) і гліцерину) у мітохондріях і гладкому 

ендоплазматичному ретикулумі. Цей процес в основному відбувається в печінці і, певною 

мірою, в жировій тканині [5]. 

іSGLT2 мають значний вплив на ліполіз і ліпогенез. Показано, що емпагліфлозин знижує 

ліпогенез de novo у діабетичних мишей. Виявили, що 3 тижні терапії емпагліфлозином 

пригнічують розвиток жирової дистрофії печінки шляхом зниження регуляції синтази 

жирних кислот (fatty acid synthase, FAS) і ацетил-КоА-карбоксилази (acetyl-CoA carboxylase, 

ACC) і зниження ліпогенезу в гепатоцитах діабетичних мишей [29]. Нещодавно було 

виявлено, що 4 тижні терапії емпагліфлозином збільшували кількість циркулюючих FFA та 

індукували ліполіз у пацієнтів із ЦД2. Припустили, що емпагліфлозин здійснював цей ефект, 

швидше за все, через зниження регуляції регулятор метаболізму ліпідів адипоцитів – DFFA-

подібний ефектор С, що викликає загибель клітин, (cell death inducing DFFA like effector C, 

CIDEC) і ключовий регулятор ліполізу та енергетичного гомеостазу – фосфодіестераза 3В 

(phosphodiesterase 3B, PDE3B) [30]. Крім того, повідомляється, що лікування 

канагліфлозином покращувало ліпогенез у мишей без діабету шляхом зниження рівнів 

експресії генів, залучених до ліпогенезу de novo, таких як важливий фактор транскрипції в 

ліпогенезі de novo – білок, що зв'язує елемент вуглеводної відповіді (carbohydrate response 

element-binding protein-β, Chrebp-β), ACC, FAS та ключовий фермент метаболізму FFA 

стеароїл-КоА-десатуразу-1 (stearoyl-CoA desaturase-1, Scd-1). Автори продемонстрували, що 

канагліфлозин індукує ліполіз у білій жировій тканині, ймовірно, через фактор росту 

фібробластів 21 (fibroblast growth factor, FGF21)-залежні механізми та перепрограмування 

ліполізу на рівні транскрипції [31]. 

Є дані, що канагліфлозин пригнічує синтез ліпідів у печінці та експресію ATP-цитрат-

ліази, ацетил-КоА-карбоксилази, ключовий регулятор метаболізму FFA – стерин 

регуляторний елемент-зв'язуючий білок (sterol response element-binding protein 1c, SREBP-1c) 

і реакцію на стероли [32]. В іншому дослідженні канагліфлозин активував 

аденозинмонофосфат-активовану протеїнкіназу (adenosine monophosphate-activated protein 

kinase, AMPK) шляхом інгібування комплексу I мітохондріального дихального ланцюга 

(mitochondrial respiratory chain, MRC), який, своєю чергою, фосфорилював і активував ACC і 

знижував ліпогенез у тканині печінки мишей [33]. 

Отже, іSGLT2 можуть стимулювати ліполіз і пригнічувати ліпогенез за кількома 

механізмами, активуючи ACC і FAS і знижуючи регуляцію Scd-1, PDE3В, SREBP-1c, CIDEC, 

Chrebp-β і активність комплексу 1 MRC. 

 

Вплив іSGLT2 на гомеостаз холестерину 
Як вже згадувалося, ХС є важливою ліпідною молекулою, яка відіграє ключову роль у 

синтезі стероїдів, гормонів і структурі клітинної мембрани. Його циркулюючий рівень 

сильно пов’язаний з ризиком утворення атеросклеротичних бляшок і серцево-судинних 

захворювань [34]. Тому нормалізація його рівня та підтримання нормального гомеостазу є 
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важливими для запобігання атерогенезу. Існують різні дані щодо впливу терапії іSGLT2 на 

метаболізм ХС, причому спостерігали й позитивні [31], і несприятливі ефекти [10], і 

відсутність суттєвих ефектів [27]. 

Є докази того, що терапія канагліфлозином або дапагліфлозином може знизити рівень ХС 

[31]. Наприклад, було продемонстровано, що канагліфлозин знижує рівень циркулюючого 

ХС у мишей через інгібування генів, які беруть участь у його поглинанні (PCSK9) і синтезі 

(Hmgcr, Lss і Hmgcs1) [31]. Повідомляли, що 6 місяців терапії дапагліфлозином знижували 

сироваткові рівні ХС ЛПНЩ і ТГ у хворих на ЦД2. Крім того, в іншому клінічному 

дослідженні 6-місячна терапія лузеогліфлозином знижували рівень ХС ЛПНЩ і підвищувала 

рівень ХС ЛПВЩ у пацієнтів з ЦД2 [35]. 

Проте деякі дані свідчать про те, що іSGLT2 підвищує рівень ХС ЛПНЩ і ЗХС [10]. Так, 

показано, що канагліфлозин підвищує циркулюючі рівні ТГ, ХС ЛПНЩ і ЗХС у мишей з 

діабетом, ймовірно, через підвищення активності ліпопротеїнліпази (lipoprotein lipase, LPL), 

зниження постпрандіальної ліпемії та швидшого виведення ЛПДНЩ із кровообігу [10]. Вони 

дійшли висновку, що інгібування SGLT2 корелює з посиленням ліполізу (активність LPL) і 

збільшенням субстрату для синтезу ХС [10]. Систематичний огляд і метааналіз показали, що 

іSGLT2 підвищують рівень ЗХС, ХС ЛПНЩ і ХС ЛПВЩ та знижують рівні ТГ у пацієнтів із 

ЦД2. Інше клінічне випробування продемонструвало, що після 12 тижнів лікування 

високими дозами канагліфлозину рівень ХС ЛПВЩ у пацієнтів із ЦД2 підвищився, що 

позитивно впливає на серцево-судинну систему. Високі дози канагліфлозину і 

дапагліфлозину, підвищували рівень ХС ЛПВЩ та знижували рівень ТГ у пацієнтів з ЦД. 

Також виявили, що терапія іSGLT2 протягом 24 тижнів була пов’язана зі значним 

підвищенням ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ у пацієнтів із ЦД2 [5, 36]. 

Деякі дані свідчать про відсутність значного покращення профілю ХС після терапії 

іSGLT2. Так, 12-тижневе лікування дапагліфлозином не мало суттєвого впливу на ХС 

ЛПВЩ, хоча і зменшувало виведення ХС з макрофагів [27]. Емпагліфлозин і лузеогліфлозин 

не мали істотного впливу на рівні ЗХС, ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ у пацієнтів з ЦД2 [35]. 

Було показано, що лузеогліфлозин не впливав на малоновий діальдегід, ЛПНЩ і sd-ЛПНЩ 

[35]. Схоже, що іSGLT2 по-різному впливають на метаболізм ХС і можуть підвищувати, 

знижувати або взагалі не впливати на його рівень, а механізми, за допомогою яких 

виконується будь-яка з цих дій, досі невідомі [5]. 

 

Вплив іSGLT2 на поглинання та утилізацію жирних кислот (β-окислення) 

β-окислення FFA – це багатофазний ферментативний процес, за допомогою якого FFA 

розщеплюються на компоненти для забезпечення необхідної енергії. Є дані, які свідчать про 

те, що іSGLT2 змінюють β-окислення FFA. Недавнє дослідження на щурах 

продемонструвало, що 4 тижні терапії дапагліфлозином індукували окислення FFA замість їх 

накопичення в тканині печінки. Виявили, що цей ефект був пов’язаний зі збільшенням 

кліренсу та потоку FFA шляхом β-окислення та вищими концентраціями ацетил-КоА [37]. У 

клінічному дослідженні емпагліфлозин не здійснював суттєвого впливу на поглинання FFA 

тканиною міокарда, але він зменшував поглинання глюкози міокардом у пацієнтів із ЦД2. 

Нещодавно надані більш переконливі докази, які показали, що дапагліфлозин посилює β-

окислення FFA у бік збільшення виробництва кетонових тіл у людей із ЦД2 [5]. 

Показано, що 4 тижні терапії дапагліфлозином асоціювалися з підвищенням 

циркулюючих рівнів і посиленням окислення FFA у печінці та утворенням кетонових тіл у 

щурів. Хоча в деяких роботах повідомляли про відсутність суттєвого впливу цих препаратів 

на метаболізм ліпідів [38] або демонстрували зменшення окислення FFA у дієтах з високим 

вмістом жиру, запобігаючи подальшому пошкодженню тканин через високу утилізацію 

ліпідів, більшість досліджень показали, що іSGLT2 гальмує накопичення FFA в жировій 

тканині та спрямовує їх на окислення й утилізацію для забезпечення необхідної енергії при 

дефіциті доступних вуглеводів внаслідок глюкозурії [30]. Однак вплив цих препаратів на 
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ферменти, які беруть участь в окисленні FFA (ацил-КоА-дегідрогеназу, еноіл-КоА-гідратазу, 

гідроксіацил-КоА-дегідрогеназу та кетоацил-КоА-тіолазу) не було ретельно вивчено, що 

потребує подальших досліджень [5]. 

 

Вплив іSGLT2 на перекисне окислення ліпідів 

Окислювальна деградація ліпідів або перекисне окислення ліпідів (ПОЛ), є патологічною 

клітинною подією, під час якої вільні радикали забирають електрони з ліпідів клітинних 

мембран і утворюють токсичні метаболічні побічні продукти (наприклад, F2-ізопростани, 

малоновий діальдегід (malonic dialdehyde, MDA), реактивні речовини тіобарбітурової 

кислоти (thiobarbituric acid reactive substances, TBARS) і 4-гідроксиноненал (4-

hydroxynonenal, 4HNE). 

Є лише обмежені дані щодо ролі іSGLT2 у ПОЛ [39]. Однак, оскільки для них властиві 

антиоксидантні ефекти, можна зробити висновок, що вони здатні зменшувати ПОЛ. У 

недавньому дослідженні дапагліфлозин зменшував окисні пошкодження в кардіоміоцитах 

мишей [39]. Ці автори показали, що дапагліфлозин знижує НАДФН-оксидаза(NADPH 

oxidase, NOX)-залежну продукцію активних форм кисню і рівні МDA в тканинах серця цих 

тварин [39]. В іншому дослідженні інгібування SGLT2 знижувало кількість метаболітів 

окислення ліпідів, таких як MDA і 4HNE, у нирках. Показано, що канагліфлозин розвиває ці 

ефекти через зниження експресії NOX у тканинах нирок діабетичних щурів. Емпагліфлозин 

знижував рівні MDA і 4HNE у тварин [40]. Виявили, що він запобігає окислювальному 

стресу та клітинній смерті, залежній від ПОЛ, шляхом підвищення в міокарді рівнів 

важливий білок для підтримки цілісності та функції мітохондрій – сіртуїн 3 (sirtuin 3, Sirt3) і 

супероксиддисмутази (superoxide dismutase, SOD) у міокарді діабетичних щурів [40]. 

Дапагліфлозин також продемонстрував кардіопротекторні ефекти через зменшення окисного 

пошкодження та кількості побічних продуктів ПОЛ у кардіоміоцитах [41]. 

Ці дані свідчать про те, що іSGLT2 можуть зменшувати ПОЛ завдяки своїм 

антиоксидантним ефектам. Схоже, що ці препарати індукують системи антиоксидантного 

захисту та знижують експресію окислювальних агентів, таким чином зменшуючи окисне 

пошкодження та ПОЛ. 

 

Вплив іSGLT2 на поглинання/транспортування ліпідів 

Рівень поглинання та/або транспортування дієтичних ліпідів впливає на жирову масу 

всього тіла та ризик гіперліпідемії. Рівні ліпідів у плазмі є ключовим фактором, який 

визначає біосинтез ліпідів у печінці та циркулюючі рівні ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ та ХС 

ЛПДНЩ. Нижчий рівень поглинання ліпідів з їжею пов’язаний зі зниженням рівня 

циркулюючого ТГ і ХС ЛПНЩ, а також із меншим ризиком ожиріння, дисліпідемії та 

утворення атероми. Використання інгібіторів поглинання ліпідів у пацієнтів з високим 

ризиком може бути ефективним методом запобігання гіперліпідемії та подальших 

атеросклеротичних захворювань [42]. 

Кількість доказів того, що іSGLT2 можуть змінювати транспорт ліпідів обмежена [30]. 

Нещодавно виявили, що лікування емпагліфлозином протягом 4 тижнів знижує експресію 

гена і білка GLUT4 в абдомінальній жировій тканині, що може вказувати на зміни балансу 

щодо використання субстратів від окислення глюкози та депонування ліпідів зі зменшенням 

утворення гліцерину у пацієнтів з ЦД 2 типу. Припускають, що терапія емпагліфлозином 

посилює мобілізацію ліпідів і зменшує накопичення ліпідів у абдомінальній жировій тканині 

[30]. Також, нещодавно продемонстрували, що 4-тижневе інгібування SGLT2 

дапагліфлозином у щурів з ожирінням посилює мобілізацію і транспорт FFA із жирової 

тканини [37]. іSGLT2 знижують експресію GLUT4 в адипоцитах [30] і, таким чином, можуть 

мобілізувати дієтичні ліпіди для ліполізу та β-окислення [37]. Наразі ми не маємо жодних 

доказів щодо ролі цих препаратів у всмоктуванні ліпідів, і тому це питання вимагає 

подальших досліджень. 
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Вплив іSGLT2 на ожиріння та масу тіла 

Ожиріння, особливо центральне ожиріння, впливає на метаболізм ліпідів у крові та 

посилює інсулінорезистентність у хворих на ЦД, а порушення метаболізму ліпідів є 

важливим фактором ризику ускладнень ЦД [43]. При центральному ожирінні жир зазвичай 

накопичується в печінці. Відкладення жиру та високий рівень цукру в крові токсично діють 

на клітини печінки, а оскільки основним місцем метаболізму ліпідів і метаболізму ліків є 

саме цей орган, то необхідно оцінювати функцію печінки пацієнтів, які приймають 

пероральні іSGLT. Вивчення впливу іSGLT на метаболізм ліпідів може з’ясувати їх зв’язок з 

ускладненнями ЦД. 

Відомо, що багато людей із ЦД2 також мають гіперліпідемію. Відповідно, ЦД2 та 

гіперліпідемія зазвичай вважаються сестринськими захворюваннями, а гіперліпідемія 

вважається вторинним захворюванням при даній патології [44]. Згідно з перехресним 

дослідженням, приблизно 60 % хворих на ЦД мають гіпертригліцеридемію [45]. Стан 

гіперліпідемії істотно підвищує серцево-судинний ризик пацієнтів [46]. Перевага іSGLT2 

порівняно з іншими гіпоглікемічними препаратами полягає в тому, що вони індукують 

втрату ваги у пацієнтів із ЦД2 та одночасно сприятливо впливають на ліпідний обмін [47-

48]. іSGLT2, ймовірно, викликають втрату ваги, зменшуючи загальне споживання енергії 

організмом і сприяючи осмотичному діурезу. Однак вплив іSGLT на метаболізм ліпідів може 

здійснюватися й іншими способами. Діабетична дисліпідемія характеризується підвищенням 

рівня ТГ у сироватці крові, зниженням рівня ХС ЛПВЩ у сироватці крові та переважанням 

атеросклеротичних частинок ЛПНЩ [49]. Існує подвійна дія іSGLT2 на ліпіди: з одного боку 

вони можуть посилювати розщеплення жирів, що призводить до підвищення рівня субстрату 

ХС в печінці та печінкового 3-гідрокси-3-метилглутарил-КоА. Це, своєю чергою, може 

привести до збільшення синтезу ХС, зниження активності рецепторів ЛПНЩ і, зрештою, 

призведе до підвищення рівня ХС ЛПНЩ у сироватці крові. З іншого боку, іSGLT-2 можуть 

зменшувати системну токсичність глюкози, тим самим зменшуючи синтез ТГ у печінці та 

посилюючи розпад ТГ. Це, своєю чергою, веде до зниження рівня ТГ у сироватці крові та, 

зрештою, призведе до підвищення рівня ХС ЛПВЩ [50]. 

Базуючись на мережевому мета-аналізі, вважають, що іSGLT2 ефективно індукують 

втрату ваги у пацієнтів із ЦД2 - канагліфлозин є найбільш, а дапгліфлозин – найменш 

ефективним. По-друге, іSGLT2 можуть знижувати рівень ТГ і підвищувати рівень ХС 

ЛПВЩ і ХС ЛПНЩ [48]. 

Отже, іSGLT можуть спричиняти втрату ваги у пацієнтів із ЦД2 та покращувати ліпідний 

обмін. Тому хворим на ЦД із неконтрольованою вагою слід розглянути можливість 

приймання іSGLT. Крім того, вони безпечні для пацієнтів з легкою та помірною 

дисфункцією печінки. 

У доклінічних дослідженнях та дослідженнях in vitro емпагліфлозин, специфічний 

іSGLT2, продемонстрував збільшення витрат енергії, зміну кольору жирової тканини на 

коричневий та зменшення запалення жирової тканини у мишей, яких годували 

високожировою дієтою [51]. 

Різні механізми, особливо у відношенні можливих переваг іSGLT2 при жировій хворобі 

печінки, були запропоновані та розглянуті раніше [52, 53]. Механізми включають ослаблення 

запалення та поляризацію макрофагів [51, 54], аутофагію [55], стрес ендоплазматичного 

ретикулуму [55], а також ослаблення стеатозу та фіброзу [56]. 

Жирова тканина відіграє ключову роль у патофізіології резистентності до інсуліну, ЦД2 та 

жирової хвороби печінки головним чином через вивільнення неестерифікованих жирних 

кислот (non-esterified fatty acids, NEFA), прозапальних цитокінів та адипоцитокінів [57]. 

Показано, що додавання емпагліфлозину запобігає надмірному збільшенню ваги у мишей. 

Як повідомлялося раніше, різницю у вазі між мишами, які отримували емпагліфлозин, і 

контрольними можна пояснити втратою енергії з сечею та збільшенням витрат енергії під 

час лікування іSGLT2 [51]. Дослідження з використанням МРТ свідчать, що емпагліфлозин 
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зменшує індуковане дієтою розширення підшкірних, вісцеральних і заочеревинних депо 

жирової тканини [58]. За іншими даними емпагліфлозин ефективно зменшує жир у печінці 

мишей і людей, але не впливає на кількість епікардіального, міокардіального жиру та 

міокардіальну енергетику, спростовуючи гіпотезу щодо захисту серцево-судинної системи 

іSGLT2 [59]. 

Ожиріння, спричинене дієтою, та резистентність до інсуліну тісно пов’язані з 

неалкогольною жировою хворобою печінки. Емпагліфлозин захищав мишей від 

спричиненого дієтою стеатозу печінки. У людей з ожирінням і помірно контрольованим ЦД2 

лікування емпагліфлозином протягом 20 тижнів призвело до покращення контролю рівня 

глюкози в крові, зниження ваги та значного зменшення вмісту триацилгліцерину в печінці 

[60]. У попередніх дослідженнях показано, що значна втрата ваги в осіб з ожирінням (понад 

10 % від початкової маси тіла) призводила до зникнення стеатозу [61]. Також є дані, що 

емпагліфлозин знижує вміст жиру в печінці в осіб з добре контрольованим ЦД2 [62]. У 

інсулінорезистентних мишей C57BL/6J з ожирінням, внаслідок постійного перебування на 

високожировій дієті, емпагліфлозин гальмував зростання ваги, погіршення чутливості до 

інсуліну та стеатоз печінки [51]. При застосуванні іSGLT2 було виявлено збільшення витрат 

енергії та коричневіння жирової тканини, а також зменшення запалення в жировій тканині та 

печінці. 

Емпагліфлозин не тільки здійснює сприятливий вплив на неалкогольну жирову хворобу 

печінки, але також захищає від спричиненого дієтою стеатозу печінки. Цікаво, що при цьому 

виявили знижену експресію мРНК кінази 4 піруватдегідрогенази (pyruvate dehydrogenase 

kinase 4, PDK4) [58]. Експресія PDK4 в печінці була пов’язана з порушенням чутливості до 

інсуліну та жировою хворобою печінки через стимуляцію поглинання та синтезу жирних 

кислот печінкою [63]. Відповідно, знижена експресія PDK4 супроводжувалася гальмуванням 

поглинання жирних кислот, оціненим за експресією ключових регуляторів клітинного 

метаболізму жирних кислот. Повідомляли про зміни метилювання промотора PDK4 у людей 

із ожирінням, причому ці зміни зникають за значної втрати ваги, що свідчить про захист 

емпагліфлозином від спричинених ожирінням змін експресії PDK4 [64]. PDK4 інгібує 

піруватдегідрогеназний комплекс, який пов’язує метаболізм жирних кислот і глюкози 

шляхом каталізу окисного декарбоксилювання пірувату [65]. Показано, що дефіцит PDK4 

запобігає стеатозу печінки при високожировій дієті, ймовірно, через підвищену активність – 

пероксисомний проліфератор-активований рецептор гамма-коактиватор 1 (peroxisome 

proliferator activated receptor-gamma coactivator 1, PGC1). Це пов’язано з підвищенням рівня 

фосфоенолпіруваткарбоксикінази (phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK) і зниженою 

здатністю до синтезу жирних кислот de novo [58]. 

Механістично, високий приплив жирних кислот, що походять із жирової тканини, 

відсутність або слабке пригнічення синтезу жирних кислот у печінці, зниження передачі 

сигналів інсуліну та порушення сигналінгу адипонектину є основними факторами 

накопичення триацилгліцерину в печінці. Одержані дані свідчать про те, що додавання 

емпагліфлозину знижує поглинання та синтез жирних кислот (імовірно, через вплив на 

експресію PDK4), посилює активність адипонектину (через посилення експресії рецепторів 

адипонектину) і покращує сигналінг інсуліну в печінці, про що свідчить зростання 

фосфорилювання Akt [58]. 

Ці дослідження показують, що лікування емпагліфлозином не тільки усуває ожиріння або 

специфічні для ЦД зміни в метаболічно важливих тканинах, таких як жирова тканина, 

печінка та скелетні м’язи, але також захищає від системних і тканиноспецифічних 

метаболічних дефектів, які спостерігаються при споживанні дієти з високим вмістом жиру. 

Підсумовуючи, лікування емпагліфлозином захищає мишей від ожиріння, резистентності 

до інсуліну та стеатозу печінки в умовах споживання високої кількості енергії, сахарози та 

жиру [58]. 

На рис. 2 представлена схема впливу терапії іSGLT2 на метаболізм ліпідів [66]. 
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Таким чином, ліпіди є важливими біологічними молекулами, які відіграють суттєву 

структурну та фізіологічну роль у гомеостазі організму. Однак їх нормальний метаболізм 

змінюється в діабетичному середовищі й ЦД може сприяти розвитку залежних від 

дисліпідемії ускладнень, таких як серцево-судинні та ниркові захворювання. Встановлено, 

що іSGLT2 здатні впливати на рівень показників ліпідного обміну. У переважній більшості 

робіт зміни їх вмісту пов’язані зі зниженням ризику серйозних серцево-судинних ускладнень 

та кількості госпіталізацій з приводу серцевої недостатності. Проте, механізми впливу 

вищезазначених сполук на показники ліпідного обміну, потребують подальшого 

досконального вивчення. 
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