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Аннотация. Цель – оценка влияния эмпаглифлозина на желудочковые нарушения ритма и поздние потен-
циалы желудочков у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с низкой фракцией выброса любой 
этиологии по результатам обследования 35 пациентов мужчин (61,7 ± 11,2 года), получающих стандартную те-
рапию, и через 6 месяцев после добавления к терапии эмпаглифлозина 10 мг. Проводилась эхокардиоскопия, 
электрокардиография в 12 отведениях, сигнал-усредненная электрокардиография и суточное мониторирова-
ние электрокардиографии. После добавления к стандартной терапии 10 мг эмпаглифлозина отмечено статисти-
чески значимое снижение: на 67,7 % (р = 0,001) – количества одиночных желудочковых экстрасистол, на 74,5 % 
(р < 0,001) – эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии, на 31 % – частоты регистрации поздних потен-
циалов желудочков (Chi-square = 5,51; р = 0,019), а также наблюдалась статистически незначимая тенденция 
к росту фракции выброса (р > 0,05).

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса, ингибиторы на-
трий-глюкозного контранспортера 2, эмпаглифлозин, желудочковые аритмии
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Abstract. The study aims to assess empagliflozin affecting ventricular dysrhythmia and late potential of 
ventricles in patients with chronic heart failure with low etiology ejection fraction. The study included 35 male 
patients (61.7 ± 11.2 years old) who received standard therapy, followed by 10 mg empagliflozin in 6 months.                                   
The examination included echocardioscopy, 12-leads electrocardiography, signal-averaged electrocardiography, 
and daily electrocardiography monitoring. 10 mg empagliflozin added to the standard therapy provided for a sta-
tistically significant decrease in the number of single premature heart beats by 67.7 % (p = 0.001), in the episodes 
of unstable ventricular tachycardia by 74.5 % (p = 0.001), in the frequency of late ventricular potential by 31 % (Chi-
square = 5.51; р = 0.019), and for a statistically insignificant trend to ejection fraction increase (p > 0.05).
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ВВЕДЕНИЕ

Основной проблемой хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) является высокая вероятность 
возникновения жизнеугрожающих желудочковых на-
рушений ритма, внезапной сердечной смерти (ВСС), 
которые связаны с нарушениями процессов реполя-
ризации желудочков [1]. Применение существующих 
антиаритмических препаратов ограничено у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса (ХСНнФВ) или в силу аб-
солютных противопоказаний, или ввиду отсутствия 
прогностической значимости, за исключением, пожа-
луй, лишь β-блокаторов. У ингибиторов натрий-глю-
козного контранспортера 2 (ингибиторы SGLT2), 
применяемых с целью контроля уровня гликемии, 
относительно недавно также выявлен выраженный 
кардиопротективный эффект в виде снижения риска 
прогрессирования сердечной недостаточности, отчет-
ливого снижения смертности  от  сердечно - сосуди-
стых заболеваний  [1, 2], однако мало что известно об 
их антиаритмических свойствах.

В исследовании EMPA-REG OUTCOMES (2015 г.) [3], 
в которое были включены 7 020 пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа (СД 2 типа), осложненным сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, находившихся под 
наблюдением в течение 192 недель, было показано, 
что добавление к лечению эмпаглифлозина на 14 % 
уменьшило количество неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (кардиоваскулярная смерть, 
нефатальные острые нарушения мозгового кровоо-
бращения и инфаркты миокарда). В группе с приемом 
эмпаглифлозина, по сравнению с группой плацебо, 
количество смертей от сердечно-сосудистых заболе-
ваний уменьшилось на 38 %, число госпитализирован-
ных случаев с декомпенсированной сердечной недо-
статочностью уменьшилось на 35 %, а общий уровень 
смертности снизился на 32 %. В исследовании DAPA-
HF, целью которого была оценка частоты наступления 
комбинированных исходов (любой желудочковой 
аритмии, остановки сердца с применением реанима-
ционных мероприятий или ВСС), при добавлении да-
паглифлозина к стандартной терапии ХСН комбини-
рованный исход был отмечен у 140 из 2 373 пациентов 
(5,9 %), а в группе плацебо – у 175 из 2 371 пациентов 
(7,4 %) (р < 0,05) [4].

В настоящее время проводятся несколько мно-
гоцентровых исследований (EMPA-ICD, ERASE), це-
лью которых является изучение количества клини-
чески значимых желудочковых аритмий у пациентов 
с сердечной недостаточностью с нФВ. Исследование 
EMPA-ICD – первое проспективное многоцентровое 
плацебо-контролируемое двойное слепое рандоми-
зированное инициированное клиническое исследо-
вание, в котором проводится оценка влияния инги-
битора SGLT2 на клинически значимые желудочковые 
аритмии у пациентов с СД 2 типа и имплантируемым 
кардиовертером-дефибриллятором. В одной из ста-
дий проводимого исследования планируется также 
изучение концентрации кетонов и катехоламинов 
в крови через 24 недели после лечения препаратом 
по сравнению с исходным уровнем [5].

Имеются сведения лишь о небольших клинических 
испытаниях ингибиторов SGLT2, прямо или косвенно 
указывающих на положительный антиаритмогенный 
эффект посредством изменения метаболических про-
цессов в кардиомиоцитах, воздействия на ионные 

обмены в клетках сердца, на симпатическую нервную 
систему, однако точные механизмы действия ингиби-
торов SGLT2, влияющие на нарушения ритма сердца, 
до конца не изучены.

Так, в одном небольшом двойном слепом пере-
крестном плацебо-контролируемом исследовании, 
направленном на выявление быстрых эффектов дапа-
глифлозина, в котором принимали участие пациенты 
с СД 2 типа с ХСНнФВ, было выявлено, что дапаглифло-
зин обладает антиаритмическим эффектом: наблюда-
лось снижение частоты желудочковых эктопий с 1,4 % 
(0,1; 2,9) до 0,2 % (0,1; 1,4), р < 0,05 и увеличение мар-
кера вариабельности сердечного ритма SDNN с 70 мс 
(58, 90) до 74 мс (62, 103), р < 0,05 [6].

Ретроспективный анализ данных исследования 
DAPA-HF показал, что наблюдаемые положительные 
эффекты дапаглифлозина могут включать клеточ-
ные механизмы, замедляющие прогрессирование            
ХСНнФВ [7]. Проведено несколько доклинических 
исследований, которые позволили понять, как имен-
но механизмы SGLT2 могут обеспечить защиту от ХСН 
и сердечных аритмий. К ним относятся снижение 
прайминга и активации инфламмасомы сердечной 
NLRP3 [7, 8], ингибирование позднего компонента сер-
дечного натриевого тока [8] и натрий-водородного об-
менника [9]. SGLT2 также может обеспечивать защиту 
от структурного и, возможно, электрического ремоде-
лирования за счет полезных гемодинамических и ме-
таболических изменений, а также изменений симпа-
тического и парасимпатического тонуса. Как заявляют 
исследователи, положительное влияние SGLT2 на сер-
дечно-сосудистые исходы является эффектом данного 
класса препаратов и наблюдалось во всех различных 
SGLT2, протестированных на сегодняшний день [10].

Цель – оценить влияние эмпаглифлозина на же-
лудочковые нарушения ритма и поздние потенциалы 
у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью с низкой фракцией выброса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено когортное проспективное исследо-
вание за период 2021–2023 гг. 35 пациентов мужско-
го пола, находившихся на амбулаторном лечении по 
поводу сердечной недостаточности, средний воз-
раст составил 61,7 ± 11,2 года. Критерии включения 
пациентов в исследование: пациенты с ХСНнФВ лю-
бой этиологии, установленной согласно актуальным 
клиническим рекомендациям МЗ РФ 2020 г. [1], полу-
чающие стандартную терапию ХСН (ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента, β-блокаторы, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов). 
Критерии исключения: обострение любой сопутствую-
щей патологии, применение гибридной терапии.

Для диагностики основной патологии, приведшей 
к ХСН и собственно ХСН, использован весь арсенал ак-
туальных инструментальных методов исследования, 
проведенных согласно действующим клиническим 
рекомендациям на экспертном оборудовании: элек-
трокардиография (ЭКГ) с 12 отведениями, эхокардио-
скопия (ЭХО-КС) по Симпсону, суточное мониториро-
вание ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ), сигнал-усредненная 
ЭКГ (СУ-ЭКГ). Обследование пациентов проводилось 
исходно на фоне длительной стандартной терапии 
ХСН и через 6 месяцев после добавления к терапии 
эмпаглифлозина 10 мг. Статистическая обработка про-
водилась с использованием программы Statistica 10. 
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При описании данных при нормальном распределе-
нии использовали среднее (M) и стандартное откло-
нение (SD), квартили Q (25–75). Для сравнения двух не-
зависимых выборок использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента (при нормальном распределе-
нии). Для сравнения качественных показателей при-
меняли критерий χ2. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Включенные в исследование пациенты обраща-
лись за медицинской помощью планово с ранее ве-
рифицированными сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, которые осложнились хронической сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса, кото-
рая верифицирована исходно при включении в иссле-
дование. ХСНнФВ была дополнительно подтвержде-
на наличием ФВ < 40 % на ЭХО-КС и концентрацией 
в крови NT-proBNP > 35 пг/мл. Все пациенты до вклю-
чения в исследование длительно (не менее 6 меся-
цев) получали стандартную терапию ХСН с ФВ < 40 % 
(ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
β-блокаторы, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов). Затем всем пациентам дополнительно 
проводили суточное мониторирование ХМ-ЭКГ, СУ-
ЭКГ, после чего к стандартной терапии ХСНнФВ до-
бавляли ингибитор SGLT2 эмпаглифлозин 10 мг. Через 
6 месяцев постоянной терапии с добавлением эмпаг-
лифлозина пациентов повторно обследовали (ЭХО-КС, 
ХМ-ЭКГ и СУ-ЭКГ).

По данным ХМ-ЭКГ, в ходе проведенного исследо-
вания через 6 месяцев после присоединения к стан-
дартной терапии 10 мг эмпаглифлозина отмечено 
статистически значимое снижение на 67,7 % количе-
ства одиночных желудочковых экстрасистол (ЖЭс) 
с 1 258,2 ± 904,6 в сутки исходно до 405,4 ± 235,5 в сут-
ки (р = 0,001). Также отмечалось снижение на 74,5 % 
эпизодов неустойчивой желудочковой тахикардии 
(ЖТ): с 4,71 ± 3,43 в сутки исходно до 1,20 ± 1,14 – по-
сле лечения (р < 0,001).

Однако по данным ЭХО-КС, на фоне терапии 
эмпаглифлозином не получено существенных раз-
личий по структурным показателям сердца: КДР 
ЛЖ до начала лечения составила 70,18 ± 10,8 мм 
и после – 66,8 ± 13,9 мм (р = 0,09); КДО ЛЖ составила 
263,86 ± 91,4 мл до начала лечения и 243,8 ± 120,8 мл – 
после (р = 0,93). Выявлено некоторое уменьшение 
объема левого предсердия: 103,0 ± 30,0 мл до начала 

терапии и 91,4 ± 30,6 мл через 6 месяцев от начала 
терапии эмпаглифлозином (р = 0,11). Отмечается тен-
денция к нарастанию на 15,1 % ФВ: 35,1 ± 8,69 % исход-
но и 40,5 ± 10,87 % – на фоне лечения (p = 0,15).

При проведении СУ-ЭКГ пациентам с ХСНнФВ на 
стандартной терапии у 29 пациентов (82,5 %) зареги-
стрированы поздние потенциалы желудочков (ППЖ), 
а через 6 месяцев после присоединения к терапии 
10 мг эмпаглифлозина ППЖ зарегистрированы у 20 па-
циентов (57,1 %). Данное изменение имело статистиче-
скую значимость (Chi-square = 5,51; р = 0,019).

Отсутствие статистически значимого различия 
при сравнении таких показателей, как конечный ди-
астолический размер левого желудочка (КДР ЛЖ), 
конечный диастолический объем левого желудочка 
(КДО ЛЖ), фракции выброса (ФВ), объясняется срав-
нительно небольшой группой исследуемых пациентов 
и недостаточным временем наблюдения. Учитывая то, 
что исследование продолжается и происходит уве-
личение числа исследуемых пациентов, вероятно, по 
мере увеличения времени наблюдения за пациентами 
и роста числа пациентов, включенных в исследование, 
статистическая значимость будет иной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования было показано, что включе-
ние в стандартную терапию хронической сердечной 
недостаточности с низкой фракцией выброса 10 мг 
эмпаглифлозина через 6 месяцев приводит к улучше-
нию электрофизиологических свойств миокарда, что 
выразилось в снижении частоты регистрации поздних 
потенциалов желудочков, количества одиночных же-
лудочковых экстрасистол и эпизодов неустойчивой 
желудочковой тахикардии. Учитывая появляющиеся 
доказательства антиаритмической активности ингиби-
торов SGLT2 рецепторов, которые основаны на данных 
ретроспективных анализов ранее проведенных кли-
нических испытаний и ряда доклинических исследо-
ваний клеточных механизмов, ожидается, что новые 
испытания и доклинические исследования, специаль-
но разработанные для изучения антиаритмической эф-
фективности SGLT2, станут ключевыми направлениями 
для данного класса препаратов в ближайшем будущем.
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