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РЕЗЮМЕ

Инхибиторите на натриево-глюкозния 
ко-транспортер 2 (SGLT2 инхибиторите) са 
нова група медикаменти за лечение на пациенти 
със сърдечна недостатъчност (СН) независимо 
от наличието на диабет като съпътстващо за-
боляване. Въпреки това механизмите, чрез кои-
то SGLT2 инхибиторите осъществяват свои-
те благоприятни ефекти при СН, не са напълно 
изяснени. 

Потенциалните механизми включват глюко-
зурия, диуреза, понижаване на артериалното на-
лягане, редуциране на телесното тегло, повиша-
ване на масата на червените кръвни клетки и 
хематокрита, но нито един от тези механизми 
не обяснява напълно доказаните положителни 
клинични резултати при включването на SGLT2 
инхибитор в терапията на пациенти със СН.

От скоро биват дискутирани и нови меха-
низми на SGLT2 инхибиторите като подобрява-
не на миокардната енергетика и йонна хомеос-
таза, автофагия, промяна в регулацията на ади-
покините и намаляване на сърдечносъдовия окси-
дативен стрес и възпалението.

Въпреки натрупаните научни данни все още 
са нужни допълнителни проучвания, за да се оп-
ределят механизмите на SGLT2 инхибиторите 
при пациентите със СН. Въпреки това налич-
ните доказателства и клинични проучвания са 
причината за включването на тези лекарства 
през 2021 г. в Европейските насоки за диагности-
ка и лечение на остра и хронична СН, засега в ле-
чението на СН с редуцирана фракция на изтлас-
кване (ФИ) и в бъдеще може би и за СН със запа-
зена ФИ.

ABSTRACT

Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2) inhibi-
tors are a new group of medications for heart failure 
(HF) patient treatment, regardless of diabetes being 
present as comorbidity. Nevertheless, the mechanisms 
for positive influence of SGLT2 inhibitors on HF pa-
tients are not perfectly clear.

The potential mechanisms include glycosuria, di-
uresis, anti-hypertensive effect, weight reduction, in-
crease in the mass of red blood cells and hematocrit, 
but neither of these mechanisms does fully explain the 
proven positive clinical results in HF patients treated 
with SGLT2 inhibitors.

There are recent discussions of new mechanisms of 
SGLT2 inhibitors as improvements in myocardial en-
ergetics and ion homeostasis, improved autophagy, 
improved balance in adipokine secretion, and lowered 
cardiovascular oxidative stress and inflammation.

Despite the mounting scientific data, more stud-
ies are still necessary in order to identify the mecha-
nisms of SGLT2 inhibitors in HF patients. Neverthe-
less, the available evidence and clinical trials have led 
to the inclusion of these medications in the European 
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute 
and chronic HF, for the treatment of HF patients with 
reduced ejection fraction (EF), and possibly in the fu-
ture for HF patients with preserved EF. 

Keywords: SGLT2 inhibitors, heart failure, treatment, 
mechanisms, European Guidelines, inclusion
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СНзФИ – EMPEROR-Preserved, демонстрира, че 
тази терапия редуцира хоспитализациите и ри-
ска от сърдечносъдова смърт при пациенти със 
СН и запазена ФИЛК (СНзФИ), което го прави 
надеждна терапия за това състояние, характери-
зиращо се с липса на специфично модифици-
ращо заболяването лечение (26). 

Диабет и сърдечна недостатъчност
Разпространението на СН се повишава с въз-

растта и се асоциира с други съпътстващи забо-
лявания като захарен диабет тип 2 (ЗД2), хипер-
тония и затлъстяване. Хората със ЗД2 са 2.5 пъти 
по-склонни да развият СН отколкото хората без 
диабет (24). СН се среща при повече от един на 
всеки пет пациенти с диабет над 65-годишна въз-
раст и е сред основните причини за смъртност 
при пациентите със ЗД2 (18,45). Дори пациенти 
с предиабет, дефинирани според критериите на 
Световната здравна организация (СЗО) и Аме-
риканската диабетна асоциация, са с 9 до 58% 
по-висок риск да развият СН (4). Освен това ЗД2 
е коморбидност, характерна за пациентите със 
СН, която се среща при около 40% от пациенти-
те, хоспитализирани по повод на СН, и до 30% 
от тези с хронична СН в обществото (43). Съпът-
стващият ЗД2 влошава прогнозата при СН, тъй 
като повишава значимо риска от сърдечносъдова 
смъртност и смъртност поради всякаква причи-
на, независимо от другите рискови фактори (49).

Антидиабетни лекарства и риск от сър-
дечна недостатъчност

Използваните досега антидиабетни лекарства 
имат или неутрално, или негативно отношение 
към сърдечносъдовата смъртност. Някои анти-
диабетни лекарства дори се асоциират с повишен 
сърдечносъдов риск, а също така и риск от разви-
тие на СН. Сред тях са тиазолидиндионите (напр. 
pioglitazone, rosiglitazone), които активират перо-
ксизомния пролифератор-активиран рецептор 
гама, за да намалят инсулиновата резистентност, 
но освен това повишават задръжката на натрий 
и течности, което резултира в повишен риск от 
сърдечносъдов инцидент или влошаване на СН 
(31). За разлика от тях инхибиторите на дипепти-
дил пептидаза-4 (DPP-4) са с неутрален ефект по 
отношение на сърдечносъдовите нежелани ефек-
ти, с изключение на един техен представител – 
saxagliptin, който демонстрира в мета анализ зна-
чимо повишен риск от хоспитализации по повод 

УВОД

Сърдечната недостатъчност е сред най-широ-
ко разпространените сърдечносъдови патологии 
– глобална пандемия, оценена на 64.34 милиона 
случая в световен мащаб (22).

През последните десетилетия се отчита зна-
чителен прогрес във фармакотерапията на хро-
ничната сърдечна недостатъчност (ХСН). Докато 
в миналото лечението на този сложен синдром 
се е състояло основно от диуретици и digoxin, в 
наши дни са утвърдени няколко нови терапии, 
с доказани в клинични проучвания ползи вър-
ху заболеваемостта, смъртността и качеството на 
живот на пациентите (10,11). 

Според Европейските насоки за диагностика 
и лечение на остра и хронична СН от 2021 г. под-
ходът при лечението на пациенти със симптоми 
на СН и данни за понижена фракция на изтлас-
кване на лявата камера (ФИЛК) от ехокардиогра-
фия се състои от последователно включване на 
отделни групи медикаменти, според повлиява-
нето или неповлияването на заболяването (26). 
Триадата от ACE-инхибитор/ комбинацията не-
прилизинов инхибитор с ангиотензин рецепто-
рен блокер (ARNI), бета-блокер и минералкорти-
коиден рецепторен антагонист (МРА) е основна-
та препоръчана при пациентите със СН и реду-
цирана ФИЛК (СНрФИ), освен ако лекарствата 
са противопоказани или не се понасят (26). Па-
циентите със СН често страдат и от множество 
съпътстващи заболявания, така за тях е харак-
терна полипрагмазията, както и взаимодействи-
ята между приеманите лекарства (8). 

Инхибиторите на натриево-глюкозния 
ко-транспортер 2 (SGLT2 инхибиторите) са нов 
клас медикаменти, които наскоро бяха включе-
ни към новите европейските насоки за лечение 
на СНрФИ. Според гайдлайните, dapagliflozin и 
empagliflozin, добавени към терапията с АСЕ-ин-
хибитор/ARNI/МРА, намаляват риска от смърт и 
влошаване на СН при пациенти със СНрФИ (26). 
Включването на този нов клас медикаменти е 
вследствие на проучванията EMPEROR-Reduced 
и DAPA-HF, които доказват понижен риск от 
сърдечносъдова смърт или хоспитализации по-
ради СН, при пациентите със СНрФИ, приема-
ли SGLT2 инхибитори (28,34). Друго проучва-
не с empagliflozin, проведено при пациенти със 

Ключови думи: SGLT2 инхибитори, сърдечна 
недостатъчност, лечение, механизми, 
Европейските насоки, включване
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на СН, а също и повишен риск от сърдечносъ-
дова смъртност (42). Повишен риск от хоспи-
тализации по повод на СН се установява и при 
сулфонилурейните производни, в ретроспек-
тивно проучване, проведено в Китай и включва-
що 15 752 пациенти (52). Въпреки че доказател-
ствата относно ефектите на инсулина върху СН 
са противоречиви, в метаанализ, включващ по-
вече от 24 000 души, се установява с 32% пови-
шен риск от смъртност поради всякаква причи-
на, както и с 23% повишен риск от хоспитализа-
ция поради СН при пациенти със ЗД2, лекувани 
с инсулин, сравнени с диабетно болни, лекувани 
без инсулин (5). Прилагането на тези терапии до-
пълнително повишава риска от развитие на СН 
при пациентите със ЗД2 и демонстрира нужда-
та от ново ефективно и по-безопасно глюкозопо-
нижаващо лечение при пациентите със ЗД2. По-
ради тази причина от 2008 г. всички нови анти-
диабетни терапии биват подложени на допълни-
телни изпитвания по отношение на тяхната сър-
дечносъдова безопасност, което води до послед-
ващи рандомизирани проучвания, потвържда-
ващи, че SGLT2 инхибиторите са не само глюко-
зо-понижаващи лекарства, но са и ефективно ле-
чение за СН независимо от наличието на захарен 
диабет като коморбидност (26). 

SGLT-2 инхибитори – механизъм на 
действие

Механизмът на действие на SGLT2 инхиби-
торите е уникален спрямо другите антидиабет-
ни лекарства и се състои в блокирането на натри-
ево-глюкозния ко-транспортер (SGLT2). Натри-
ево-глюкозните ко-транспортери (SGLT) са фа-
милия активни протеини, транспортиращи глю-
коза. SGLT биват две основни изоформи – SGLT1 
и SGLT2. SGLT1 е експресиран в тънките черва, 
черния дроб, белите дробове, бъбреците и сърце-
то, докато SGLT2 е локализиран основно в про-
ксималните извити бъбречни каналчета. SGLT2 
се характеризира с нисък афинитет и висок ка-
пацитет и е отговорен за обратната резорбция на 
около 90% от филтрираната глюкоза в бъбреци-
те, докато останалото количество (10%) се реаб-
сорбира от SGLT1 транспортера, локализиран в 
по-дисталните отдели на проксималните канал-
чета (41). Инхибирането на SGLT2 води до глю-
козурия (и натриуреза) и понижени плазмени 
концентрации на глюкозата, което е и причина 
за включването на тези медикаменти в терапия-
та на пациентите със ЗД2. Има няколко същест-
вени предимства на SGLT2 инхибиторите пред 
другите антидиабетни лекарства - независим от 
инсулина и сигурен глюкозопонижаващ ефект, 

толерантност към всички широко използвани 
антидиабетни лекарства, нисък риск от хипогли-
кемия, малко системни странични ефекти, липса 
на повишаване на теглото и др.

Възможни кардиопротективни механизми 
на SGLT2 инхибиторите

Механизмите, чрез които SGLT2 инхибитори-
те осъществяват своите благоприятни действия 
върху болните със сърдечносъдови заболявания, 
не са напълно изяснени. Съществуват множе-
ство вероятни механизми и някои от тях са дис-
кутирани в долната секция.

Глюкозурия, осмотична диуреза, натриуре-
за и понижаване на артериалното налягане

SGLT2 инхибиторите имат осмотичен диуре-
тичен ефект поради глюкозурията и натриуреза-
та, която предизвикват (44). Това е една от при-
чините за сърдечносъдови ползи при пациентите 
със СН и съпътстващ ЗД2, но този механизъм не 
може да обясни ползите при нормогликемични 
пациенти, които страдат от СН. Установено е, че 
глюкозурията и осмотичната диуреза, свързани 
с SGLT2 инхибиторите, са зависими от концен-
трацията на глюкоза в кръвта и се наблюдават 
само при хипергликемични пациенти, тъй като 
при тях филтрираната и реабсорбирана глюкоза 
се повишава два до три пъти (28,34).

Друг потенциален механизъм, чрез които 
SGLT2 инхибиторите са полезни за пациенти-
те със СН, е предизвиканата от тях натриуре-
за и намален кръвен обем. Но при проучвания с 
dapagliflozin като DAPA-HF (28) се установява, че 
при терапията на повечето пациенти не се налага 
промяна в дозата на диуретика, а средната доза 
на диуретика в групата лекувана с dapagliflozin 
и тази с плацебо не се различава статистически 
значимо. В друго проучване DEFINE-HF (32) не 
се установява ефект върху концентрациите/ни-
вата на serum N- terminal pro B- type natriuretic 
peptide (NT-pro- BNP) при пациенти с хронич-
на стабилна СН въпреки подобрението в състоя-
нието на СН.

Диуретичният ефект на SGLT2 инхибиторите 
е различен от този при бримкови диуретици. До-
като SGLT2 инхибиторите намаляват обема ин-
терстициалната течност, но не намаляват плаз-
мения обем, бримковите диуретици намаляват 
обема интерстициалната течност, но също така 
намаляват и обема на кръвната плазма (15). Се-
лективността на SGLT2 инхибиторите към ин-
терстициалната течност се подкрепя в проучва-
нето RECEDE-CHF (29), в което empagliflozin по-
вишава средния обем на урината (с 545 мл) за 24 
часа, без да повишава натриурезата. Отчита се 
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значимо повишаване на водния клирънс без на-
личие на електролити, съставляващ средно око-
ло 312 мл от отделената урина. Освен това не се 
наблюдават промени в биомаркерите, отчитащи 
промени в съдовия обем, като урея в кръвта, хе-
матокрит и систолно артериално налягане.

Антихипертензивният ефект на SGLT2 ин-
хибиторите е другият вероятен механизъм, чрез 
който те са полезни за пациентите със СН. Пред-
полагат се няколко възможни механизма, чрез 
които SGLT2 инхибиторите осъществяват анти-
хипертензивен ефект - подобряване на ендотел-
ната функция, намаляване на артериалната ри-
гидност и намаляване на активността на симпа-
тиковата нервна система.

В скорошен метаанализ, обхващащ 22 528 па-
циенти със ЗД2, се изчислява обобщено намале-
ние в артериалното налягане с 2.46/1.46 mm Hg 
при пациентите лекувани с SGLT2 инхибитори. 
Тази степен на понижение на артериалното на-
лягане е полезна в контекста на налично сърдеч-
носъдово заболяване, но е малко вероятно да е 
причината за значимите ползи от тази група ле-
карства по отношение на сърдечносъдовата забо-
леваемост и смъртност (25).

Намаляване на телесното тегло
Редукцията на телесното тегло при терапия с 

SGLT2 инхибитори се смята за друг потенциален 
механизъм, свързан със сърдечносъдовите им 
ползи при пациентите със СН, и се дължи на по-
вишено съотношение глюкагон:инсулин, резул-
тиращо в повишена мобилизация на липидите 
(30). Проведени проучвания отчитат загуба на до 
2.7 кг телесна маса при пациенти със ЗД2, леку-
вани с SGLT2 инхибитори, както и предполагат 
загуба на телесна маса при предиабетни паци-
енти, но няма доказателства за подобни ефекти 
при пациенти със СН, които не страдат от това 
състояние (38,39). Поради тази причина е спорно 
дали загубата на телесна маса е първичният ме-
ханизъм, по който тези лекарства осъществяват 
сърдечносъдовите си ползи при пациентите със 
СН, без наличие на диабет. Въпреки това затлъс-
тяването е широко разпространено при пациен-
тите със СН и се счита, че намаляването на те-
лесното тегло при тези пациенти може да доведе 
до подобрения във функционалния клас, качест-
вото на живот и способността за физически уп-
ражнения (27). 

Повишена маса на червените кръвни клет-
ки и хематокрита

Терапията с SGLT2 инхибитори се свързва с 
повишение в реналната продукция на еритро-
поетин в масата на еритроцитите и хематокри-

та (14). Тези промени се асоциират с редуцира-
не на сърдечносъдовия риск, но при терапията 
с SGLT2 инхибитори степента на повишението в 
показателите не е достатъчно, за да обясни значи-
телните ползи от тези лекарства при пациенти-
те със СН, наблюдавани в големи клинични про-
учвания. Подобно повишение на хематокрита се 
отчита и вследствие на терапия с darbepoetin alfa 
в проучване сред 2278 пациенти със СН, без да са 
наблюдавани ползи по отношение на смъртност-
та в популацията (47).

Подобрена енергетика на миокарда
При нормални условия, без наличие на исхе-

мия, около 95% от образувания АТФ в сърцето се 
доставя от оксидативното фосфорилиране в ми-
тохондриите, което се захранва с енергия от сво-
бодни мастни киселини, глюкоза и в по-малка 
степен от лактат, кетони и аминокиселини (46). 
Поради нарушенията в окислението на мастни-
те киселини и усвояването или окислението на 
глюкозата при СН и ЗД2 има повишен риск от 
миокардна дисфункция. При този ограничен из-
точник на енергия и ограничен енергиен резерв 
се оказва, че окислението на кетонните тела може 
да послужи за генериране на АТФ, дори по-ефек-
тивно от глюкозата или свободните мастни ки-
селини. SGLT2 инхибиторите увеличават произ-
водството на кетонни тела (като бета-хидрокси-
бутират) в черния дроб и намаляват екскреция-
та им с урината, така установяват леко и персис-
тиращо състояние на хиперкетонемия. При тези 
условия бета-хидроксибутиратът лесно се пое-
ма от сърцето и бъбреците и се окислява префе-
ренциално пред мастните киселини и глюкозата. 
Предполага се, че подобрената енергетика на ми-
окарда поради смяната в сърдечния метаболизъм 
от окисление на мастни киселини и глюкоза към 
по-ефективните за генериране на АТФ кетонни 
тела e причина за сърдечносъдовите ползи от ле-
чението с SGLT2 инхибитори. При опитни миш-
ки е доказано, че бета-хидроксибутиратът подо-
брява сърдечната ефективност, като повишава 
работата и намалява кислородната консумация 
на сърцето (46,50). Въпреки това пълните ефекти 
на SGLT2 инхибиторите върху утилизацията на 
кетонните тела, тяхното взаимодействие с други 
потенциално неблагоприятни пътища и значи-
мостта им за сърдечната функция и сърдечносъ-
довите им ползи все още са противоречиви (23). 
Съществува и хипотезата, че SGLT2 инхибито-
рите по-скоро предизвикват енергоспестяваща 
програма за „латентно състояние“ на сърцето, а 
не водят до неговото „супер зареждане“ (1).

Подобрена йонна хомеостаза на миокарда
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Калциевата хомеостаза в миокарда е фин ме-
ханизъм, есенциален за осъществяването на сър-
дечните съкращения. По време на систола кал-
цият се транспортира активно чрез L-тип калци-
еви канали в кардиомиоцитите, където се свърз-
ва с рианодиновите рецептори в саркоплазма-
тичния ретикулум, отговарящи за контролира-
нето на калция, при което се освобождава кал-
ций (индуцирано от самия калций). При това се 
активират чувствителните към калций контрак-
тилни протеини (тропонин С, тропонин NC), 
което резултира в контракция на миокарда (7). 
При ЗД2 и СН се наблюдава ъпрегулация как-
то в натриево-водородния обменител 1, така и в 
SGLT1, което води до значително повишено съ-
държание на натрий в цитозола (3). Това благо-
приятства осъществяването на калциев инфлукс 
чрез мембранния натриево-калциев обменител и 
калциев ефлукс от митохондриите (в цитозола) 
чрез митохондриалния натриево-калциев обме-
нител. Повишението на базовото ниво на калций 
в клетката е с резултат понижен калциев транзит 
и понижени запаси на калций в саркоплазматич-
ния ретикулум в диабетни кардиомиоцити, кое-
то води до инхибиране на сърдечния контракти-
литет (19).

При проучвания проведени с empagliflozin 
се установява, че терапията с него намалява 
концентрацията на натрий в сърдечния цито-
зол и така предотвратява претоварването с кал-
ций. Този ефект се осъществява чрез инхибира-
не на натриево-водородния обменител 1 и SGLT1 
транспортера и е независим от диабетния статус 
(2,13). 

Тези открития предполагат, че измененията в 
нивата на калций в миокарда са включени в раз-
витието на диабетна кардиомиопатия и СН, как-
то и че терапията с SGLT2 инхибитор може да по-
добри електрохимичните характеристики на ув-
редения миокард, което да допринесе за сърдеч-
носъдовите ползи от терапията - намаляване на 
миокардната фиброза и хипертрофия, както и 
превенция на систолната дисфункция. Въпреки 
това съществуват проучвания с противополож-
ни доказателства за въздействието на SGLT2 ин-
хибиторите върху хомеостазата на калция в кар-
диомиоцитите, поради което са нужни още бъ-
дещи изследвания (33). Повлияването на калци-
евата хомеостаза е тясно свързано с много дру-
ги сигнални каскади в организма (напр. оксида-
тивен стрес, митохондриална функция) и е въз-
можно да бъде вторичен ефект от действието на 
SGLT2 инхибиторите.

Автофагия
Автофагията е процес, чрез който се поддър-

жа хомеостазата в многоклетъчните организми, 
при него се разграждат и рециклират клетъчните 
компоненти с цел запазване на жизнено необхо-
димите градивни елементи. Тя е отговор на адап-
тация при метаболитен стрес, включително хи-
поксия и гладуване. Индуцирането на автофагия 
има благоприятен ефект при СН, тъй като води 
до освобождаване от дисфункционалните ми-
тохондрии, които са основен източник на реак-
тивни кислородни видове (reactive oxygen species 
– ROS), промотиращи оксидативен стрес и въз-
паление (40). Индукцията на автофагия включ-
ва активация на аденозин монофосфат-активи-
рана протеин киназа (AMPK), сиртуин-1 и хи-
поксия индуцируемите фактори (HIF -1 алфа и 
HIF-2 алфа) (36). Предполага се, че SGLT-2 инхи-
биторите могат да предизвикват автофагия чрез 
повишен катаболизъм, поради постоянната глю-
козурия. При проведени проучвания с предста-
вители на групата (empagliflozin и canagliflozin) 
се установява повишена експресия на AMPK, 
сиртуин-1 и HIF-1алфа, което потвърждава на-
личието на автофагия и асоциираните сърдеч-
носъдови ползи от терапията с SGLT2 инхибито-
ри (57,12,6). Въпреки това са необходими още до-
пълнителни проучвания за ефекта на SGLT2 ин-
хибиторите върху автофагията с акцент върху 
сърдечната функция.

Променена регулация на адипокините
Друго възможно обяснение за благоприят-

ния ефект на SGLT2 инхибиторите върху възпа-
лението и оксидативния стрес е повлияването на 
адипокиновия профил (35). Адипокините лептин 
и адипонектин се произвеждат основно от маст-
ните клетки и са есенциални за регулацията на 
апетита, приема на храна и енергийната хомеос-
таза. Лептинът се произвежда предимно от ади-
поцитите, но също така и от съдовите гладкомус-
кулни клетки и кардиомиоцитите. Плазмените 
концентрации на лептина са повишени при на-
личие на сърдечносъдови заболявания, сред кои-
то и хронична СН, и се асоциират със сърдечно 
ремоделиране поради сърдечна фиброза и възпа-
ление. За разлика от общото вредно въздействие 
на лептина върху сърдечносъдовата система ади-
понектинът е кардиопротективен хормон, нама-
ляващ левокамерната и съдова хипертрофия, ок-
сидативния стрес и възпалението (9). 

Променената регулация на адипонектин и ле-
птин и отлагането на мазнини в епикарда е сред 
теориите за развитие на СН. SGLT2 инхибитори-
те редуцират серумния лептин и повишават кон-
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центрациите на адипонектин, което се свързва с 
кардиопротекция, а също така и с вторичните им 
ефекти като загуба на тегло и липолиза (51).

Намаляване на сърдечносъдовия оксидати-
вен стрес и възпалението

Оксидативният стрес се дефинира със 
свръхпродукция и натрупване на ROS, прите-
жаващи способността да увреждат клетъчни 
структури – липиди, протеини и ДНК. Оксида-
тивен стрес е установен при пациентите със СН, 
но също така е пряко свързан със захарния ди-
абет, с проява на неизправност в NADPH окси-
дазата. Индуцираната от диабета хипергликемия 
е важен стимул за свръхактивността на NADPH 
оксидазата (21). Оксидативният стрес е тясно 
свързан и с възпалението, задействайки различ-
ни каскади, които участват в патогенезата на СН 
(37). При СНзФИ е установено, че оксидативни-
ят стрес причинява структурна и функционал-
на диастолна дисфункция (56). При in vitro про-
учване, проведено с empagliflozin върху човешки 
миокард, се отчитат редуцирани маркери на ок-
сидативния стрес (като H2O2, редуциран глута-
тион (GSH), липидна пероксидация (LPO)) и въз-
палението (интрацелуларни адхезионни моле-
кули (ICAM), васкуларни адхезионни молекули 
(VCAM), фактора за туморна некроза α (TNFα) и 
интерлевкин-6 (IL-6) (17). 

Няколко проучвания доказват противовъз-
палителните и антиоксидантни свойства на 
SGLT2 инхбиторите. В тях dapagliflozin редуцира 
възпалението и фиброзата в модели на ЗД2 при 
опитни мишки (54), също в модели на миокарден 
инфаркт при опитни плъхове (20), impagliflozin 
намалява биомаркери на оксидативния стрес и 
възпалението при опитни мишки с индуциран 
диабет (48) и empagliflozin намалява оксидатив-
ния стрес (асоциирано с метаболитни проме-
ни) при мишки след инфаркт на миокарда (55). 
Доказано е, че възпалението и оксидативният 
стрес намаляват фосфорилирането на миофи-
ламентите и следователно влошават диастолна-
та функция и затова подобряването им е вероят-
ното обяснение за подобрения сигнален път аз-
отен оксид-разтворима гуанилил циклаза-про-
теин киназа G (NO-sGC-PKG signaling pathway) 
след прием на SGLT2 инхибитор, което е с резул-
тат намалена диастолна скованост на лявата ка-
мера при СНзФИ. Това бива потвърдено и в про-
учване с empagliflozin при диабетни мишки, къ-
дето той подобрява сърдечната функция чрез по-
добрения в PKG, оксидативния стрес и апоптоза-
та (53). Също така и от проучване с empagliflozin 
върху ко-култура на сърдечна микроваскуларна 

ендотелна клетка с кардиомиоцити, където се от-
чита, че той обръща медиираната от TNFα ми-
кроваскуларна дисфункция, което е с резултат 
повишена наличност на NO (16).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

SGLT2 инхибиторите са нов клас антидиабет-
ни медикаменти, чието действие е блокирането 
на реабсорбцията на глюкоза в проксималните 
ренални тубули. Това води до глюкозурия, пони-
жени нива на кръвната захар и гликирания хе-
моглобин. Установено е, че освен този основен 
ефект те притежават и кардиопротективни ефек-
ти и демонстрират понижен риск от сърдечносъ-
дова смърт или хоспитализации при пациен-
ти със СН както със, така и без ЗД2. Съществу-
ват множество вероятни механизми, чрез които 
SGLT-2 инхибиторите осъществяват своите сър-
дечносъдови ползи, въпреки това в бъдеще мо-
гат да бъдат дискутирани и по-нови такива. Въз-
можно е SGLT2 инхибиторите да взаимодейст-
ват или да медиират други ключови пътища на 
клетъчно ниво, които предстои да бъдат откри-
ти. Установяването на точния механизъм на 
действие на тези лекарства при лечението на СН 
е от ключово значение за разбирането на ползи-
те от инхибирането на SGLT2 и може да разкрие 
нови и неизследвани възможности и бъдещи ле-
чения за пациентите с това състояние. 
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