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Аннотация. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) имеют ряд общих с поражениями центральной нервной системы факторов риска, а также 
выступают самостоятельной причиной развития цереброваскулярных, нейродегенеративных, 
когнитивных и психических расстройств. Разработка лекарственных средств, применимых 
не  только для лечения самой НАЖБП, но и коррекции ее психоневрологических осложне-
ний, – актуальная задача современной экспериментальной биомедицины и фармакологии. 
Перспективной группой соединений, показавшей высокий терапевтический потенциал у боль-
ных НАЖБП, а также обладающей широким спектром плейотропных эффектов, являются инги-
биторы натрий-глюкозных котранспортеров (глифлозины). В обзоре рассмотрены механизмы 
нейропротекторного действия глифлозинов, представляющие наибольший интерес в свете воз-
можности коррекции неврологических осложнений НАЖБП.
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Abstract. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) have 
a number of risk factors which are common to those of central nervous system lesions, and also 
act as an independent cause of the development of cerebrovascular, neurodegenerative, cognitive 
and mental disorders. The development of drugs applicable not only for the treatment of NAFLD 
itself, but also for the correction of its psychoneurological complications is an urgent task of modern 
experimental biomedicine and pharmacology. A promising group of compounds that have shown high 
therapeutic potential in patients with NAFLD, as well as having a wide range of pleiotropic effects, 
are sodium-glucose cotransporter inhibitors (gliflozins). Current review represents data concerning 
the mechanisms of gliflozins’ neuroprotective efficacy, which are of greatest interest in  light 
of the possibility of correcting the neurological complications of NAFLD.
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) – хроническое заболевание метаболиче-
ского генеза, которое характеризуется избыточным 
накоплением нейтральных липидов в ≥ 5% гепато-
цитов, не являющимся следствием влияния алкого-
ля или других токсикантов. Согласно современным 
представлениям, НАЖБП включает два различных 
фенотипа: один из них – стеатоз печени, другой – 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), характери-
зующийся сравнительно худшим прогнозом [1]. 
В 2023 г. экспертный консенсус выделил в составе 
жировой болезни печени различные нозологиче-
ские формы, в том числе НАЖБП, с рекомендацией 
использовать термины «метаболически-ассоцииро-
ванная жировая болезнь печени», «метаболически-
ассоциированный стеатогепатит» [2].

Среди многочисленных патологий, коморбидных 
с НАЖБП, особое внимание в последние годы при-
влекают центральные и периферические неврологи-
ческие нарушения. Наиболее часто в клинической 
практике у больных прецирротической НАЖБП 
выявляются аффективные (тревожные, депрессив-
ные) расстройства, признаки когнитивной и  мне-
стической дисфункции, хроническая усталость, 
астения и расстройства сна [3]. По данным исследо-
ваний, наличие изолированной НАЖБП увеличи-
вает относительный риск когнитивной дисфункции 
в ~2 [4], деменции – в ~1,4 [5], депрессии – в ~1,3 
[6], инсульта – в ~1,2 раза [7]. Помимо этого, 
НАЖБП/НАСГ повышает риск развития саркопе-
нии у больных ожирением в ~6 раз [8] и полиней-
ропатии у больных сахарным диабетом 2-го типа 
(СД 2) – в ~2,5 раза [9].

Цирроз печени в исходе НАЖБП в большей сте-
пени ассоциирован с комплексными токсически-
ми и дегенеративными поражениями центральной 
нервной системы (ЦНС), объединяемыми в син-
дром печеночной энцефалопатии (ПЭ). Несмотря 
на то что неалкогольный цирроз печени, по срав-
нению с другими этиологиями, имеет небольшую 
вероятность осложнения явной ПЭ [10], ее разви-
тие снижает ожидаемую продолжительность жизни 
больного до ~2 лет [11]. Патогенез указанных рас-
стройств достаточно сложен и включает нарушения 
детоксификации эндогенного аммиака, энергети-
ческого обмена, обмена глутамина, глутамата и гам-
ма-аминомасляной кислоты, баланса возбуждения 

и торможения в ЦНС, оксидативный и нитрозатив-
ный стресс, центральную инсулинорезистентность 
и множество других факторов [3].

Несмотря на чрезвычайно высокую распростра-
ненность и большое медико-социальное значение, 
эффективные методы фармакотерапии как самой 
НАЖБП, так и ее неврологических осложнений 
до сих пор не найдены. Современные подходы 
к лечению НАЖБП включают применение средств 
с прямым гепатопротекторным действием, а также 
некоторых противодиабетических препаратов – 
метформина, пиоглитазона, инкретиномиметиков 
и ингибиторов натрий-глюкозных котранспортеров 
(sodium/glucose cotransporter, SGLT), или глифло-
зинов [12]. Ввиду мультимодальности фармаколо-
гической активности последней группы средств 
она представляет особенный интерес с точки зре-
ния применимости для коррекции неврологических 
расстройств у больных НАЖБП.

ГЛИФЛОЗИНЫ

Глифлозины – класс фармакологически 
активных соединений, способных к обратимо-
му ингибированию SGLT 1-го и/или 2-го типа. 
Селективные ингибиторы SGLT1 на сегодняшний 
день представлены экспериментальными соеди-
нениями KGA-2727 и мизаглифлозином. SGLT2 
с различной степенью селективности ингибируют 
бексаглифлозин, дапаглифлозин, ипраглифлозин, 
канаглифлозин, лусеоглифлозин, ремоглифло-
зин, серглифлозин, тофоглифлозин, эмпаглиф-
лозин, энавоглифлозин и эртуглифлозин. К двой-
ным ингибиторам SGLT1/2 относятся LX2761, 
ликоглифлозин и сотаглифлозин.

Исторически первая группа глифлозинов – инги-
биторы SGLT2 – разрабатывалась как новый класс 
противодиабетических средств с оригинальным 
механизмом действия в виде угнетения почечной 
реабсорбции глюкозы [13]. Впоследствии у этой 
группы препаратов было установлено наличие кар-
диопротективного, ренопротективного и гепато-
протективного плейотропных эффектов, что позво-
лило продолжить их разработку по показаниям, 
отличным от СД 2 [14].

Гепатотропное действие глифлозинов реализу-
ется посредством множества различных механиз-
мов, среди которых угнетение постпрандиального 
всасывания глюкозы и галактозы в тонкой кишке, 
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стимуляция секреции инкретинов, снижение 
системных уровней лептина, индукция адипонек-
тина, подавление активности симпатоадреналовой 
системы [15]. За последние десятилетия большин-
ство соединений этого класса успели стать объек-
том клинических исследований, посвященных их 
эффективности при НАЖБП, как правило, сопут-
ствующей СД 2. Проведенный в 2023 г. метаанализ 
показал, что ингибиторы SGLT2 (эмпаглифлозин, 
дапаглифлозин, ипраглифлозин, тофоглифлозин) 
обладают эффективностью в отношении стеатоза 
и фиброза печени у больных НАЖБП и СД 2 [16].

Многогранность фармакодинамики глифлози-
нов стала предпосылкой для изучения их потен-
циальной эффективности и в отношении невро-
логических патологий, включая когнитивные рас-
стройства, нарушения мозгового кровообращения, 
эпилепсию, нейродегенеративные и нейроонтоге-
нетические заболевания [17, 18]. Метаболические 
эффекты глифлозинов, в том числе контроль гли-
кемии, снижение артериального давления и массы 
тела, имеют огромное значение для уменьшения 
риска цереброваскулярных и нейродегенератив-
ных процессов у больных НАЖБП [19, 20]. В то же 
время в последние годы стали известны и другие 
механизмы, которые могут обусловливать нейро-
протекторную активность средств этой группы.

Все представители глифлозинов обладают молеку-
лярной массой < 500 Да, сравнительно небольшой 
кислотностью и высокой липофильностью (рис. 1), 
что позволяет им проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) в паренхиму головного мозга. 
Для канаглифлозина, дапаглифлозина, тофоглиф-
лозина и лусеоглифлозина отношение сывороточ-
ных и мозговых концентраций составляет 0,3, для 
эмпаглифлозина и ипраглифлозина  –  0,5  [21, 22]. 
Центральная биодоступность глифлозинов повы-
шается при нарушении функции ГЭБ, наблюда-
емом как в случае СД 2 [23], так и НАЖБП [24]. 
Предполагается, что основными механизмами про-
никновения глифлозинов в ЦНС являются пассив-

ная диффузия и рецептор-опосредованный транс-
цитоз. Исходя из физико-химических характери-
стик и результатов немногочисленных доклиниче-
ских исследований, оптимальная степень проник-
новения через ГЭБ ожидается для дапаглифлозина, 
эмпаглифлозина и сотаглифлозина [25].

НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНЫЕ 
КОТРАНСПОРТЕРЫ (SGLT)

Транспортеры SGLT1/2 представляют собой 
мембранные гликопротеины семейства SLC5A, 
осуществляющие градиент-зависимый сим-
порт D-глюкозы и ионов натрия (SGLT1 – двух, 
SGLT2 – одного иона) из внеклеточного простран-
ства в цитоплазму. SGLT1 отвечают за 80% абсорб-
ции поступающей с пищей глюкозы энтероцитами 
щеточной каемки; также они встречаются в желч-
ном пузыре, миокарде, толстой кишке и дисталь-
ной части извитого канальца почки [26]. В ЦНС 
SGLT1 экспрессируются в пирамидальных клетках 
коры, клетках Пуркинье мозжечка, гранулярных 
и пирамидальных нейронах гиппокампа, глиальных 
клетках вентромедиального гипоталамуса и клетках 
эндотелия церебральных капилляров (рис. 2) [22].

SGLT2 преимущественно локализуются в прок-
симальных почечных канальцах, где осуществляют 
реабсорбцию 90–97% глюкозы из первичной мочи. 
Наряду с этим они находятся в тканях яичек, яични-
ков, щитовидной и предстательной желез [26]. В ЦНС 
SGLT2 обнаружены в нейронах миндалин, гипотала-
муса, околоводопроводного серого вещества и дорсо-
медиальном продолговатом мозге (ядрах одиночного 
пути), в эпендимоцитах и эндотелиоцитах мелких 
сосудов (рис. 2). Центральные участки локализации 
SGLT1/2 ассоциированы с когнитивными и мнести-
ческими процессами, регуляцией потребления пищи, 
гомеостаза глюкозы и энергетического обмена, кро-
вообращения и вегетативных функций [22].

Поскольку распространенность SGLT1 в ЦНС 
выше, чем SGLT2, выдвинута гипотеза о преоблада-

Рис. 1. Сравнительная характеристика различных глифлозинов по физико-химическим параметрам, имеющим 
наибольшее значение для обеспечения возможности их проникновения через гематоэнцефалический барьер*

Примечание: * – адаптировано из [25].
MW – молекулярная масса; pKa – логарифм константы диссоциации; HBA – число акцепторов водородных связей;
HBD – число доноров водородных связей; LogPoct – логарифм коэффициента распределения в системе октанол/вода (1:8).
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ющей роли именно первого типа натрий-глюкозных 
котранспортеров в реализации нейропротекторной 
активности глифлозинов. Исследования на грызунах 
свидетельствуют, что острая фокальная церебральная 
ишемия практически не влияет на экспрессию SGLT2 
[27], но сопровождается выраженной индукцией ней-
рональных SGLT1 [28]. Это приводит к повышению 
внутриклеточных концентраций глюкозы, что нару-
шает баланс гликолиза и окислительного фосфори-
лирования с развитием оксидативного стресса и аци-
доза и, кроме того, индуцирует каспазы и запускает 
процессы апоптоза. Параллельно из-за перегрузки 
ионами натрия развивается цитотоксический отек, 
происходят открытие кальциевых каналов и эксайто-
токсическое повреждение нейронов [28, 29].

Селективная блокада SGLT1 с помощью миза-
глифлозина уменьшала объем поражения головного 
мозга и выраженность неврологического дефицита 
у мышей с моделью церебральной микроангиопатии 
[30]. Канаглифлозин, обладающий умеренной селек-
тивностью в отношении SGLT2, обладал нейропро-
текторным действием у крыс, подвергнутых окклю-
зии средней мозговой артерии, однако этот эффект 
тоже был опосредован именно блокадой SGLT1 [27].

Тем не менее SGLT2-селективные глифлозины, 
такие как эмпаглифлозин [22], эртуглифлозин [31] 
и тофоглифлозин [32], также не лишены нейропро-
текторных свойств. Предположительно, блокада 
центральных SGLT2 может быть целесообразна 
для снижения симпатического тонуса, уменьшения 
нейрональной инсулинорезистентности и замедле-
ния связанной с ней нейродегенерации [31]. С уче-
том селективности и параметров фармакокинетики 

предполагается, что наибольшим нейропротектор-
ным потенциалом обладают сотаглифлозин и кана-
глифлозин [22].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ И СОСУДИСТЫЕ 
ЭФФЕКТЫ ГЛИФЛОЗИНОВ

К основным факторам риска психоневрологиче-
ских расстройств при НАЖБП относят хроническое 
системное воспаление, оксидативный стресс, инсу-
линорезистентность, дислипидемию, эндотелиаль-
ную дисфункцию и снижение перфузии тканей 
нервной системы [33]. Ингибиторы SGLT2 обла-
дают не только гипогликемизирующей, но и гипо-
липидемической, антистеатотической, противовос-
палительной, антиоксидантной активностью, что 
значительно расширяет потенциал их примене-
ния у больных НАЖБП [34]. Отдельного внимания 
с точки зрения возможной коррекции неврологиче-
ских осложнений НАЖБП заслуживают сердечно-
сосудистые плейотропные эффекты глифлозинов.

Пациенты с НАЖБП подвержены повышенному 
риску атеросклероза, артериальной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, кардиомиопатий 
и сердечных аритмий, наличие которых увеличива-
ет не только сердечно-сосудистую смертность [35], 
но и вероятность развития психоневрологических 
расстройств. Кардиоваскулярные заболевания часто 
осложняются острыми или хроническими наруше-
ниями мозгового кровообращения, последние же, 
в свою очередь, в сочетании с инсулинорезистент-
ностью и хроническим воспалением способствуют 
развитию энцефалопатии [36], когнитивных наруше-
ний, сосудистой деменции [37], болезни Альцгеймера 
и других нейродегенеративных процессов [38], а также 
аффективных расстройств [39]. Нарушения регио-
нарного кровообращения и эндотелиальная дисфунк-
ция повышают риск возникновения периферических 
полинейропатий [40] и саркопении [41].

Ингибируя почечные SGLT2, глифлозины не толь-
ко уменьшают реабсорбцию глюкозы, но и оказывают 
диуретический и натрийуретический эффекты, тем 
самым снижая артериальное давление [42]. Препараты 
этого класса уменьшают жесткость артериальной 
стенки и сопротивление сосудов путем предупрежде-
ния активации эндотелиоцитов, прямой стимуляции 
вазодилатации, уменьшения выраженности эндоте-
лиальной дисфункции и экспресии проатерогенных 
факторов. В сердечной мышце глифлозины благопри-
ятно влияют на энергетический обмен, предупрежда-
ют развитие митохондриальной дисфункции и окси-
дативного стресса, улучшают сократимость миокарда 
и замедляют его ремоделирование. Вдобавок к этому 
ингибиторы SGLT2 уменьшают выраженность ише-
мически-реперфузионного поражения чувствитель-
ных тканей, стимулируют эритропоэз и ангиогенез, 
замедляют образование атеросклеротических бляшек, 
снижают уровни мочевой кислоты [42, 43].

Примечание: * – адаптировано из [25].
1 – пирамидальные нейроны коры; 2 – гипоталамус;
3 – миндалевидные тела; 4 – пирамидальные и гранулярные 
нейроны гиппокампа; 5 – капилляры; 6 – клетки Пуркинье;
7 – околоводопроводное серое вещество; 8 – ядро одиночного 
пути.

Рис. 2. Участки экспрессии натрий-глюкозных 
котранспортеров 1-го (SGLT1) и 2-го (SGLT2) типа 
в центральной нервной системе*
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Наряду с контролем гликемии и снижением 
инсулинорезистентности, перечисленные эффек-
ты глифлозинов гипотетически обусловливают их 
положительное влияние на сердечно-сосудистый 
риск у больных СД 2 [44], хронической сердеч-
ной недостаточностью [45] и хронической болез-
нью почек [46]. Аналогичные данные у пациентов 
с изолированной НАЖБП на сегодняшний день 
не получены, но общность основных патогенети-
ческих механизмов в перечисленных популяциях 
позволяет предположить эффективность глифлози-
нов в  плане снижения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и их неврологических осложнений 
и у данной категории больных.

УГНЕТЕНИЕ АКТИВНОСТИ 
СИМПАТИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Локальная и системная гиперактивация симпати-
ческой нервной системы является одним из этиопа-
тогенетических механизмов НАЖБП и способству-
ет прогрессированию стеатоза, воспаления, фибро-
за печени, ухудшению печеночной гемодинамики 
[47], нарушению функции сердечно-сосудистой 
системы [48]. Более этого, хроническое повышение 
симпатического тонуса – причина артериальной 
гипертензии и ассоциированного поражения струк-
тур ЦНС [49]. Сдвиг баланса активности автоном-
ной нервной системы в сторону парасимпатиче-
ского отдела может оказывать нейропротекторное 
действие путем увеличения выброса вазодилата-
торов (ацетилхолина, оксида азота) и улучшения 
перфузии ткани головного мозга [50].

Благодаря своему основному механизму действия, 
ингибиторы SGLT2 уменьшают повреждение почек, 
тем самым предупреждая гиперактивацию почечных 
симпатических нервов и сопутствующую ей актива-
цию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[51]. Также глифлозины могут оказывать централь-
ный эффект посредством ингибирования SGLT2, 
расположенных в центральных ядрах миндалин, 
опорном ядре терминального тяжа, гипоталамусе, 
околоводопроводном сером веществе и ядрах оди-
ночного пути – областях головного мозга, вовле-
ченных в регуляцию автономных функций [52].

ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ДИСФУНКЦИИ И ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА

Под митохондриальной дисфункцией понима-
ют нарушение энергетического обмена вследствие 
разобщения окисления и фосфорилирования, 
вызванного нарушениями структуры и/или функ-
ции митохондрий. При НАЖБП митохондриальная 
дисфункция предшествует развитию оксидативного 
стресса в клетках печени и формированию стеатоза 
[53]. Нарушения функции митохондрий и мито-
фагии наблюдаются при ишемии головного мозга 

и нейродегенеративных заболеваниях, кроме того, 
они характерны для гипераммониемических состо-
яний, включая ПЭ [54].

Нормализация морфологии и функции митохон-
дрий наблюдалась у крыс с алиментарным ожире-
нием, получавших дапаглифлозин (1 мг на  кило-
грамм в день), и сопровождалась улучшением 
гиппокампальной синаптической пластичности 
и пространственной памяти [55]. В изолирован-
ных перицитах и коре головного мозга мышей 
лусеоглифлозин дозозависимо индуцировал фос-
форилирование и активацию АМФ-активируемой 
протеинкиназы (AMPK) и ее посредников. AMPK 
служит важнейшим клеточным сенсором энергоде-
фицита и оксидативного стресса, адекватное функ-
ционирование которого необходимо для работы 
антиоксидантных систем, биогенеза митохондрий 
и митофагии. Введение мышам субгипогликеми-
зирующих доз (0,1 мг на килограмм) лусеоглифло-
зина до осуществления перманентной окклюзии 
среднемозговой артерии замедляло гибель перици-
тов в зоне ишемии, нормализовало проницаемость 
ГЭБ, уменьшало объем зоны инфаркта и улучшало 
функциональное восстановление животных [56].

В качестве альтернативного или дополнительно-
го пути нормализации митохондриальной функции 
под влиянием глифлозинов может быть рассмотрена 
индукция факторов, задействованных в процессах 
слияния и деления митохондрий, таких как белок 
оптической атрофии-1 (OAF-1), митофузины  1 и  2 
(Mfn1/2), белок деления митохондрий-1 (Fis-1), 
коактиватор-1α рецептора, активируемого перокси-
сомным пролифератором-γ (PGC1), митохондри-
альный транскрипционный фактор-А (TFAM) [57].

За счет уменьшения клеточных концентраций 
глюкозы глифлозины выступают в роли непрямых 
антиоксидантов. Помимо этого, ингибиторы SGLT2 
способны регулировать экспрессию антиоксидант-
ных (гемоксигеназа-1, глутатион-S-трансфераза, 
глутатионпероксидаза, супероксиддисмутаза, 
каталаза) и прооксидантных (миелопероксидаза, 
NADPH-оксидаза-4) ферментов [58−60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибиторы SGLT (глифлозины) обладают 
широким спектром плейотропных эффектов, что 
позволяет рассматривать эти препараты как потен-
циальные средства лечения не только патологий 
печени (в том числе НАЖБП и НАСГ), но и их пси-
хоневрологических осложнений. Существенный 
вклад в реализацию нейропротекторной активности 
ингибиторов SGLT вносят метаболические и сосу-
дистые эффекты. При этом данные последних 
исследований свидетельствуют о наличии у  глиф-
лозинов и дополнительных видов фармакологиче-
ской активности, включая снижение симпатиче-
ского тонуса и антиоксидантное действие.
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