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Аннотация. Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера способны 
снижать выраженность неблагоприятных изменений, возникающих при 
ишемии головного мозга. Препараты этой группы ослабляли когнитивные 
нарушения, возникающие при сахарном диабете. Нейропротекторное 
действие ингибиторов натрий-глюкозного транспортера продемонстри-
ровано на моделях болезней Альцгеймера и Паркинсона. Канаглифлозин 
улучшал состояние памяти при введении скополамина. Обсуждены воз-
можные механизмы нейропротективных эффектов.
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Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2 (ИНГК2) были разработаны для лечения сахар-
ного диабета (СД) и  сегодня широко применя-

ются в медицинской практике [1]. В процессе клиниче-
ских исследований было обнаружено, что ИНГК2 кроме 
сахароснижающего действия обладают также карди-
опротекторными и  ренопротекторными свойствами. 
Использование этих препаратов замедляет скорость 
прогрессирования сердечной недостаточности (СН), 
снижает количество госпитализаций по поводу СН, со-
кращает смертность, связанную с сердечно-сосудистой 
патологией, благоприятно влияет на пациентов с пора-
жением почек [2, 3, 4, 5].

Совет экспертов, проходивший в Москве в 2019 году, 
констатировал, что можно рассматривать дапаглифло-
зин (относящийся к ИНГК2) как дополнение к общепри-

нятой терапии хронической сердечной недостаточно-
сти со сниженной фракцией выброса левого желудочка. 
Это позволит улучшить прогноз выживаемости пациен-
тов. При этом подана заявка на регистрацию нового по-
казания для применения дапаглифлозина [6].

Настоящая статья посвящена новой, слабо изучен-
ной способности ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера — влиянию на  состояние и  функцио-
нирование головного мозга.

Головной мозг для нормального функционирования 
расходует большое количество энергии. Энергия в ос-
новном обеспечивается за счет метаболизма глюкозы. 
Поэтому мозг нуждается в  постоянном поступлении 
глюкозы [7, 8]. По данным Mink J.W. и соавт. (1981) мозг 
потребляет около 20% всей полученной с  пищей глю-
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козы [9]. Указанное обстоятельство требует высокой 
активности переносчиков глюкозы. В  головном мозге 
функционируют транспортеры глюкозы (GLUTs), на-
трий-глюкозные котранспортеры (SGLTs) и SWEETs [10]. 
Экспрессия натрий-глюкозных котранспортеров (НГК) 
1 и 2 обнаружена в нейронах различных отделов мозга, 
а также в эндотелии капилляров мозга [7, 11, 12].

Сначала остановимся на  данных о  последствиях 
церебральной ишемии. В  работе Yamazaki Y. и  соавт. 
(2012) использовали мышей линии ddY, которых под-
вергали 2-часовой окклюзии средней мозговой арте-
рии [13]. Было показано наличие постишемической 
гипергликемии. При этом внутрибрюшинное введение 
флоризина (ИНГК 1 и 2) выраженно, статистически зна-
чимо и  дозозависимо подавляло повышение глюкозы 
и  ишемическое повреждение нейронов. Если  же фло-
ризин вводили внутрь желудочков мозга, то отмечали 
только достоверное уменьшение неблагоприятных из-
менений в нейронах без снижения уровня глюкозы [13]. 
В дальнейшем исследователи после окклюзии артерий 
в  желудочки мозга вводили глюкозу, что приводило 
к  заметному отягощению отрицательных последствий 
ишемии. Если  же параллельно использовали глюкозу 
и  флоризин, отягощения последствий ишемии не  на-
блюдалось [13].

Harada S. и соавт. (2013) использовали модель 30-ми-
нутной двусторонней окклюзии сонной артерии у мы-
шей [14]. На  третий день после окклюзии мышам вво-
дили флоризин (одной группе интраперитонеально, 
второй группе — в  желудочки мозга). Использование 
флоризина значительно и  достоверно подавляло вы-
раженность ишемического повреждения нейронов. 
Также проводили анализ походки экспериментальных 
животных. Было обнаружено, что только внутриже-
лудочковое введение флоризина подавляло спастич-
ность у мышей [14].

В  одной из  работ изучали культуру первичных 
кортикальных нейронов, полученных от  плодов мы-
шей ddY. Инкубация клеток в  присутствии глюкозы 
в  высокой концентрации индуцировала увеличение 
концентрации Na+ в  цитоплазме. Это явление было 
подавлено ингибитором НГК 1 и 2 флоризином. Спец-
ифичный для НГК приток Na+ в цитоплазму клетки был 
индуцирован с  помощью обработки культуры α-ме-
тил-D-глюкопиранозидом. В  результате значительно 
снизилась выживаемость нейронов и  увеличилась 
гибель клеток, вызванная перекисью водорода. Фло-
ризин достоверно ослаблял эти эффекты [15]. Ученые 
предположили, что интенсивное поступление Na+ 
в  цитоплазму нейронов с  помощью НГК может усугу-
бить развитие ишемического повреждения нейронов 
головного мозга [15].

В  условиях ишемии/реперфузии эмпаглифлозин 
ограничивал объем инфаркта [16]. Wiciński M. и  соавт. 
(2020) вызывали у крыс ишемию мозга путем окклюзии 
сонных артерий. Эмпаглифлозин ослаблял неврологи-
ческие дефекты у животных. При изучении механизмов 
этого позитивного эффекта исследователи обнаружили, 
что ИНГК2 вызывал рост уровня индуцированного ги-
поксией фактора 1α (HIF-1α) и повышенную экспрессию 
сосудистого эндотелиального фактора роста А (VEGF-A) 
[17]. Известно, что HIF-1α обеспечивает восстановление 
кислородного гомеостаза путем активации гликолиза, 
эритропоэза и ангиогенеза [18]. При повышении уров-
ня HIF-1α также достоверно снижалась экспрессия ре-
цепторов провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ФНО-α 
[19]. Не  меньшее значение в  борьбе с  последствиями 
ишемии имеет и  VEGF-A. Сосудистые эндотелиальные 
факторы роста известны как важные регуляторы анги-
огенеза и нейрогенеза [20]. Также можно упомянуть тот 
факт, что у  грызунов вида Heterocephalus glaber обна-
ружена очень высокая врожденная толерантность к ги-
поксии. Исследователи полагают, что этот интересный 
феномен, вероятно, связан с очень высокой экспресси-
ей VEGF-A [21].

Вторая часть статьи посвящена данным о  влиянии 
ИНГК на  когнитивные функции. В  нейронах головно-
го мозга и  клетках глии была обнаружена экспрессия 
и  активность инсулиновых рецепторов. При этом на-
рушение сигнальной цепи инсулина в головном мозге 
связано с  аномальной функцией нейронов [22]. Рези-
стентность головного мозга к  инсулину играет значи-
тельную роль в  формировании когнитивных дисфунк-
ций, в том числе при сахарном диабете 2 типа (СД2) [23, 
24]. Инсулинорезистентность головного мозга сопро-
вождается нарушением нейропластичности, активаци-
ей воспалительных процессов, дисфункцией митохон-
дрий, уменьшением выраженности дендритных шипов 
и  снижением уровня полученного из  мозга нейротро-
фического фактора (brain derived neurotrophic factor — 
BDNF) [25, 26, 27].

Пациенты с СД2 имеют высокий риск развития ког-
нитивных нарушений, которые могут варьировать 
от небольших сдвигов до преддеменции и собственно 
деменции. Есть предположения, что данный факт свя-
зан с  комплексом факторов: инсулинорезистентность, 
нарушение обмена глюкозы, митохондриальная дис-
функция, нейровоспаление и сосудистая патология [28, 
29]. При наличии сахарного диабета риск развития ког-
нитивных нарушений и деменции в 1.5–2.5 раза выше, 
чем у людей без диабета [30, 31].

Sa-Nguanmoo P. и  соавт. (2017) содержали крыс 
на диете с высоким содержанием жира. У эксперимен-
тальных животных развилась резистентность к  инсу-
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лину с  ожирением и  снижение когнитивных функций. 
Дапаглифлозин улучшал периферическую чувстви-
тельность к  инсулину, функции митохондрий головно-
го мозга, снижал апоптоз и  предотвращал снижение 
когнитивных функций. Кроме того, ИНГК2 улучшал си-
наптическую пластичность гиппокампа [32].

В исследовании Lin B. и соавт. (2014) изучали мышей 
линии db/db, которые являются моделью СД2, одна 
из  групп животных получала эмпаглифлозин. Контро-
лем были мыши линии db/m (без СД). Для оценки ког-
нитивных способностей применяли водный лабиринт 
Морриса. Латентность спасения на скрытой платформе 
была достоверно больше у мышей db/db, чем у мышей 
db/m. При отсутствии скрытой платформы количество 
пересечений места её типичного расположения у  мы-
шей с  СД2 было почти в  2.5 раза меньше, чем у  здо-
ровых животных. Сделан вывод, что при наличии СД2 
происходит значительное ухудшение обучения и памя-
ти. При использовании эмпаглифлозина задержка в об-
наружении скрытой платформы статистически значимо 
сокращалась. Эмпаглифлозин также восстанавливал 
число пересечений места расположения платформы 
практически до  контрольного уровня. Различия с  мы-
шами, не  получавшими ИНГК2, были статистически 
достоверны. Приведенные факты свидетельствуют 
о  коррекции нарушения когнитивных способностей 
у животных с СД2 [33].

Кроме того, было показано, что при использовании 
эмпаглифлозина в  головном мозге статистически зна-
чимо уменьшался уровень супероксида и  8-гидрок-
си-дезоксигуанозина, который является маркером по-
вреждения ДНК. При этом лечение эмпаглифлозином 
статистически значимо более чем в 1.5 раза повышало 
содержание BDNF в  головном мозге [33]. BDNF важен 
не  только для развития нервной системы, он также 
способствует поддержанию гомеостаза в  мозге взрос-
лого человека. BDNF необходим для выживания как 
развивающихся, так и  взрослых нейронов [34]. У  мы-
шей с  частичным нокаутом BDNF наблюдается нару-
шение выживаемости и  функции нейронов стриатума 
[35]. А снижение уровня церебрального BDNF связано 
с когнитивными нарушениями [36]. Высказано предпо-
ложение, что увеличение содержания BDNF, а также ос-
лабление окислительного стресса, по-видимому, обе-
спечивают предотвращение когнитивных нарушений 
при СД2 с помощью эмпаглифлозина [33].

Позитивное действие ИНГК было зафиксировано 
не  только в  отношении функций мозга при СД2. При 
изучении мышей, у  которых индуцировали болезнь 
Альцгеймера, зафиксировали нарушение когнитивных 
способностей, наличие оксидативного стресса, повы-
шенную активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ). Так-

же обнаружили выраженную инфильтрацию тканей 
нейтрофилами. При введении флоризина (ингибитора 
НГК1 и НГК2) когнитивные нарушения, биохимические 
сдвиги и гистопатологические изменения значительно 
смягчались [37].

Hierro-Bujalance C. и соавт. (2020) изучали три линии 
мышей: db/db (модель СД2), APP/PS1 (модель болезни 
Альцгеймера — БА) и APP/PS1xdb/db (модель одновре-
менно БА и СД2). Для оценки когнитивных способностей 
применяли водный лабиринт Морриса. Время обнару-
жения скрытой платформы возрастало у  мышей с  БА, 
СД2 и  сочетанием БА+СД2, что указывало на  наличие 
когнитивных нарушений. Лечение эмпаглифлозином 
достоверно сокращало этот показатель. При удалении 
платформы время нахождения мышей в квадранте, ко-
торый ранее содержал скрытую платформу, уменьша-
лось во всех исследуемых группах (БА, СД2 и БА+СД2). 
Этот факт свидетельствовал об  ухудшении памяти. 
Применение эмпаглифлозина восстанавливало память 
у мышей с СД2 и сочетанием БА+СД2. Кроме того, у жи-
вотных с  БА, СД2 и  сочетанием этих патологий стати-
стически достоверно снижалась плотность нейронов 
в  коре головного мозга. Эмпаглифлозин достоверно 
увеличивал плотность нейронов во  всех исследуемых 
группах [38]. АХЭ является одной из  мишеней при ле-
чении БА. При изучении энергии связи препарат — АХЭ 
и оценке взаимодействия препаратов с аминокислота-
ми было показано, что такие ИНГК2 как канаглифлозин, 
дапаглифлозин и сотаглифлозин способны связываться 
с АХЭ и могут быть использованы как ингибиторы этого 
фермента [39, 40, 41].

В работе Arab H.H. и соавт. (2021) у крыс индуциро-
вали формирование болезни Паркинсона с  помощью 
ротенона, часть животных получала в  дапаглифлозин 
течение 3 недель. ИНГК2 ослаблял двигательную дис-
функцию и  улучшал координацию движений в  тестах 
«открытое поле» и  «вращающийся стержень». Также 
обнаружено уменьшение гистопатологических изме-
нений мозга и увеличение уровня дофамина. Одновре-
менно ИНГК2 заметно снижал окислительный стресс 
нейронов за  счет подавления липопероксидации. Да-
паглифлозин подавлял нейровоспаление, снижая уро-
вень фактора некроза опухолей α [42].

При использовании скополамина у крыс обнаружи-
ли наличие когнитивной дисфункции и нарушение па-
мяти. При использовании канаглифлозина значительно 
улучшились показатели, демонстрируемые животными 
в крестообразном лабиринте и водном лабиринте. Так-
же при использовании ИНГК2 значительно снизилась 
активность АХЭ и  возросли уровни моноаминов. Сде-
лан вывод, что канаглифлозин может улучшить состоя-
ние памяти, поврежденной скополамином [43].
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