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Аннотация. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) имеют ряд общих факторов риска с поражениями центральной нервной системы, а также 
являются самостоятельной причиной развития цереброваскулярных, нейродегенеративных, ког-
нитивных и психических расстройств. Статья представляет собой вторую и заключительную часть 
обзора литературы, посвященную молекулярным механизмам нейропротекторного действия 
ингибиторов натрий-глюкозных котранспортеров (глифлозинов), имеющих наибольшую значи-
мость в контексте коррекции психоневрологических осложнений НАЖБП и НАСГ.
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НОРМАЛИЗАЦИЯ СТРУКТУРЫ 
НЕЙРОВАСКУЛЯРНОЙ ЕДИНИЦЫ

Изменение характера нейроваскулярных вза-
имодействий характерно как для неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) [1], так и ней-
родегенеративных процессов [2]. Разобщение 
нейронов, глиальных и эндотелиальных клеток 
приводит к  хронической гипоперфузии ткани 
мозга, нарушению проницаемости гематоэнце-
фалического барьера (ГЭБ), накоплению токсич-
ных метаболитов и аберрантных белков [2].

Эмпаглифлозин предотвращал ультраструктур-
ное ремоделирование нейроваскулярной едини-
цы, включая нарушения плотных и адгерентных 
межклеточных контактов, сокращение численно-
сти перицитов, утолщение базальной мембраны, 
активацию и ретракцию нейритов астроцитов, 
расщепление миелина, развитие митохондриаль-
ной дисфункции и аксональной дегенерации [3]. 
Тофоглифлозин подавлял экспрессию глиально-
го фибриллярного кислого белка (GFAP) и фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), уменьшал 
степень глиоза и способствовал нормализации 
нейроваскулярных взаимодействий в сетчатке 
диабетических мышей [4].

ИНДУКЦИЯ BDNF

Нейротрофический фактор мозга (BDNF, 
абринейрин) – ростовой фактор, участвующий 
в регуляции синаптогенеза и синаптической пла-
стичности, ГАМК- (γ-аминомасляная кислота) 
и глутаматергической нейротрансмиссии, в раз-
витии, дифференцировке и регенерации нервных 
клеток, а также обладающий собственной мета-
болической активностью. BDNF стимулирует 
секрецию инсулина β-клетками поджелудочной 
железы, активирует гликогеногенез и реакции 
окисления жирных кислот, ингибирует их био-
синтез и глюконеогенез [5, 6].

В одном из клинических исследований у паци-
ентов с НАЖБП обнаруживались сывороточ-
ные уровни BDNF, в среднем на 19% превы-
шавшие таковые у здоровых добровольцев, что 
предположительно было связано с компенса-
торной гиперпродукцией этого фактора гепато-
цитами  [7]. Показана отрицательная корреля-
ция между системным уровнем BDNF и общей 
активностью у больных НАЖБП, что позволя-
ет расценивать его повышенные концентрации 
как отрицательный прогностический фактор для 
этой популяции [8].

Уровень BDNF увеличивается по мере прогрес-
сирования НАЖБП и неалкогольного стеатогепа-
тита (НАСГ) [7], однако существенно снижается 
при развитии цирроза печени (вне зависимости 
от этиологии) и имеет наименьшие значения у лиц 

с  симптомами минимальной печеночной энцефа-
лопатии (ПЭ) [9]. Существенное уменьшение кон-
центраций BDNF было также продемонстрирова-
но на in vivo и in vitro моделях гипераммониемии, 
вследствие чего экспрессию этого фактора можно 
считать маркером ПЭ при поражениях печени 
[9, 10]. Кроме этого, дефицит BDNF как в первую 
очередь нейротрофического фактора лежит в осно-
ве так называемой нейротрофиновой гипотезы 
депрессивных и тревожных состояний [11, 12], 
представляющих значительную часть психоневро-
логических расстройств у больных НАЖБП [13].

Стимуляция сигнальных путей BDNF в тканях 
гиппокампальной формации, мезолимбического 
пути и префронтальной коры (ПФК) в настоящее 
время рассматривается как возможный подход 
к фармакотерапии нейропатической боли [14], 
депрессивных расстройств [15], старческой демен-
ции и болезни Альцгеймера [16], когнитивных рас-
стройств у больных сахарным диабетом (СД)  [17] 
и пациентов, получающих цисплатин [18].

Эмпаглифлозин (10 мг/кг) увеличивал кон-
центрации BDNF и нейротрофина-4 в ПФК, 
а  дапаглифлозин (10 мг/кг) – также в гиппо-
кампе у мышей со стрептозотоциновой моделью 
СД. Эти  эффекты сопровождались улучшени-
ем результатов выполнения животными тестов 
на пассивное избегание и распознавание ново-
го объекта [19]. При введении эмпаглифлози-
на (3  или 10 мг/кг) наблюдалось дозозависимое 
увеличение уровней BDNF, а также уменьше-
ние экспрессии маркеров оксидативного стресса 
(ОС) и нейровоспаления в коре, гиппокампе, 
стриатуме и черной субстанции у мышей с роте-
нон-индуцированной болезнью Паркинсона [20].

После 10-недельного введения эмпаглифлози-
на у лептинорезистентных диабетических мышей 
db/db отмечалось значительное увеличение цере-
бральных уровней BDNF, что сопровождалось 
избирательным улучшением пространственной 
обучаемости и референтной памяти в «Водном 
лабиринте Морриса» при отсутствии изменений 
со стороны мотивационного компонента и зри-
тельной функции [21]. При использовании дапа-
глифлозина было также выявлено достоверное 
увеличение плотности синаптических контактов 
и экспрессии маркера нейрогенеза даблкортина 
в ткани гиппокампа. У мышей, получавших этот 
глифлозин в качестве монотерапии или в комби-
нации с лираглутидом, регистрировалась полная 
нормализация мнестических функций на фоне 
высокожировой диеты [22].

ИНГИБИРОВАНИЕ TLR4

Отдельная ветвь сигналинга BDNF, которая 
представляет интерес в качестве фармаколо-
гической мишени, – это путь Toll-подобного 
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рецептора-4 (TLR4), угнетающего активность 
BDNF как в гепатоцитах, так и в нейронах гип-
покампа  [23]. Через MyD88-зависимый и  неза-
висимый пути TLR4 вызывает ядерную транс-
локацию ядерного фактора-κB (NF-κB) с после-
дующей индукцией провоспалительных цито-
кинов [24]. Экспрессия TLR4 повышается при 
прогрессии от стеатоза печени к НАСГ и фибро-
зу печени [24, 25] и может положительно корре-
лировать с некоторыми клиническими показа-
телями больных, такими как индекс массы тела, 
HOMA-IR, уровни печеночных трансаминаз, 
глюкозы и инсулина натощак [26]. На примере 
ротундовой кислоты [27] и  липидного медиа-
тора протектина-D1 [28] было показано, что 
фармакологическое ингибирование TLR4 и/или 
некоторых его мишеней может являться пер-
спективным новым механизмом действия моле-
кул-кандидатов, предназначенных для лечения 
НАЖБП/НАСГ.

В центральной нервной системе (ЦНС) TLR4 
модулирует пролиферацию и дифференцировку 
клеток-предшественников нейронов, рост ней-
ритов, активацию микроглии и нейровоспали-
тельные реакции, а также фагоцитоз аберрант-
ных белков и пептидов [29]. В исследованиях 
на грызунах установлено, что ингибирование или 
делеция TLR4 может оказывать благоприятное 
влияние на  функцию ГЭБ, уровень системного 
и локального воспаления, способность к адапта-
ции к стрессорным воздействиям, обучаемость 
и пространственную память на фоне естественно-
го старения, при сосудистой деменции и метабо-
лическом синдроме [30–33]. Поликомпонентное 
лекарственное средство из традиционной китай-
ской медицины, известное под названием Babao 
Dan и проявляющее способность ингибировать 
сигналинг TLR4, улучшало когнитивные функ-
ции у крыс с острой и хронической ПЭ, а также 
у пациентов с минимальной ПЭ на фоне цирроза 
печени [34].

Дигидрохалкон флоретин, структурный пред-
шественник флоризина и глифлозинов, в экс-
перименте in vivo подавлял активность пути 
TLR4/ MyD88/α/NF-κB, тем самым уменьшая 
выраженность воспаления и скорость апопто-
за клеток эпителия почечных канальцев при 
диабетической нефропатии, причем добавле-
ние эмпаглифлозина значительно усиливало 
этот эффект  [35]. В другом эксперименте эмпа-
глифлозин напрямую снижал экспрессию TLR4, 
не влияя на  уровни MyD88, фактора некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ) 
1β  и  18 у диабетических крыс OLETF, пере-
несших инфаркт миокарда [36]. Дапаглифлозин 
уменьшал активность пути TLR4/NF-κB в чело-
веческих клетках эндотелия пуповинной вены 
и  макрофагах, экспонированных к  бактериаль-

ным липополисахаридам  [37]. Схожие данные 
были получены для канаглифлозина на живот-
ных моделях тиоацетамид-индуцированного 
поражения печени [38] и язвенного колита [39], 
для эртуглифлозина – на модели эндотоксемии 
и  острого поражения легких [40], а  также для 
сотаглифлозина – на  модели постинфарктной 
желудочковой аритмии [41].

ИНГИБИРОВАНИЕ NLRP3-ИНФЛАММАСОМ

Противовоспалительный эффект глифлозинов 
может также быть обусловлен ингибированием 
NLRP3-содержащих (криопириновых) инфлам-
масом – белковых комплексов, отвечающих 
за  созревание и секрецию провоспалительных 
цитокинов, а также реализацию каскада реак-
ций пироптоза. NLRP3-инфламмасомы и ассо-
циированная с ними каспаза-1 при патологиях 
печени могут активироваться рядом стимулов, 
включая TLR4-ассоциированные мессендже-
ры [42], внеклеточный аденозинтрифосфат, 
активные формы кислорода, митохондриаль-
ную ДНК, холестерин, мочевую кислоту, кар-
диолипин и др. [43]. В свою очередь, активация 
NLRP3-инфламмасом в гепатоцитах, звездча-
тых клетках и резидентных макрофагах пече-
ни сопровождается выраженной воспалитель-
ной реакцией, способствует прогрессии НАСГ 
и фиброза печени. Сывороточные уровни каспа-
зы-1, активируемой NLRP3-инфламмасомами, 
тесно коррелируют с  тяжестью заболевания 
и  могут быть использованы в качестве маркера 
его течения [42].

Путем индукции ОС и митохондриальной дис-
функции гипераммониемия способствует акти-
вации NLRP3-инфламмасом в клетках микро-
глии и запускает нейровоспалительные реак-
ции при ПЭ [44]. Возможной представляется 
роль NLRP3-инфламмасом в патогенезе других 
нейрональных осложнений НАЖБП, например 
аффективных расстройств [45, 46], повышенной 
утомляемости [47], инсомний [48] и перифериче-
ских нейропатий [49].

Дапаглифлозин (1, 1,5 мг на килограмм в день) 
подавлял активацию NLRP3-инфламмасом, 
снижал уровни ИЛ-6, ИЛ-1β, TNFα и каспа-
зы-1, замедлял фиброгенез и прогрессию диабе-
тической кардиомиопатии у мышей, проявляя 
аддитивный синергизм с саксаглиптином [50] 
и тикагрелором [51]. Применение эмпаглифло-
зина (10 мг/ сут.) в течение 30 дней у пациентов 
с  СД 2-го типа и высоким сердечно-сосуди-
стым риском (n = 29) увеличивало сыворо-
точную концентрацию β-гидроксибутирата – 
прямого ингибитора NLRP3-инфламмасом, что 
сопровождалось угнетением продукции ИЛ-1β 
макрофагами [52].
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ВЛИЯНИЕ НА ФЕНОТИП МАКРОФАГОВ

Макрофаги могут подвергаться так называемой 
классической, или альтернативной, активации 
(поляризации) и приобретать вследствие нее фено-
тип M1 или M2 соответственно. М1-макрофаги 
секретируют ИЛ-1β, ИЛ-6 и  ФНО-α, поддержи-
вают хроническое воспаление и стимулируют ате-
рогенез. М2-макрофаги, напротив, обладают про-
тивовоспалительной и антиатерогенной активно-
стью за счет секреции агониста рецептора ИЛ-1, 
ИЛ-10 и коллагена. М1-поляризация макрофагов 
ЦНС ассоциирована с накоплением аберрантных 
белков, синаптической дисфункцией, нейроде-
генерацией и церебральным атеросклерозом [53]. 
Обменные нарушения при НАЖБП приводят 
к  сдвигу поляризации резидентных макрофагов 
печени (клеток Купфера) в сторону М1-фенотипа, 
что опосредует прогрессирование воспаления 
и фиброза печени [54].

Эмпаглифлозин способствовал изменению 
фенотипа макрофагов жировой ткани и клеток 
Купфера с M1 на M2 у мышей с алиментарным 
ожирением [55]. Дапаглифлозин стимулиро-
вал М2-поляризацию человеческих макрофагов 
in  vitro  [37], макрофагов в атеросклеротических 
бляшках у нормогликемичных кроликов [56] 
и макрофагов в зоне инфаркта миокарда у крыс, 
превосходя в последнем случае по эффективно-
сти флоризин [56]. В качестве возможного меха-
низма этого эффекта рассматривается активация 
путей сигнального белка и активатора транс-
крипции-3 (STAT3) [57].

ИНГИБИРОВАНИЕ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ

Стимуляция центральной холинергической пере
дачи путем ингибирования ацетилхолинэстеразы 
(АХЭ) и бутирилхолинэстеразы – одно из основ-
ных направлений терапии нейродегенеративных 
расстройств, таких как болезнь Альцгеймера (БА), 
болезнь Паркинсона, хорея Гентингтона и др. [58]. 
Назначение ингибиторов АХЭ больным БА позво-
ляет замедлить атрофию белого и серого вещества 
головного мозга, ускорить процессы регенерации 
тканей ЦНС, увеличить регионарный мозговой 
кровоток и микроциркуляцию, поддержать жизне-
способность нейронов базального переднего мозга 
и улучшить функциональную коннективность 
основных холинергических путей [59, 60].

Поскольку АХЭ синтезируется гепатоцитами, 
ее системный уровень снижается при нарушении 
протеинсинтетической функции печени [61]. 
Тем не менее отмечено, что у больных циррозом 
печени возрастает плазматическая концентрация 
растворимой мономерной формы АХЭ, гипе-
рэкспрессия которой ассоциирована с острым 
стрессом [62]. В коре головного мозга пациентов 

с  алкогольным поражением печени, умерших 
от  печеночной комы, было определено повы-
шение активности АХЭ на ~30% по сравнению 
с физиологической нормой [62]. В исследовании 
на мышах экспериментальная НАЖБП вызывала 
характерные для БА патологические изменения 
в структурах ЦНС, а также усугубляла течение БА 
у трансгенных мышей с гиперэкспрессией белка-
прекурсора амилоида (APP) [63].

Методом молекулярного докинга было опре-
делено, что значения свободной энергии свя-
зывания канаглифлозина с натрий-глюкоз-
ным котранспортером-2 (SGLT2) и каталити-
ческим сайтом АХЭ находятся в одном диа-
пазоне и  составляют -10,03 и -9,40 ккал/моль 
соответственно [64]. Эмпаглифлозин имеет 
незначительно меньшую (константа диссоциа-
ции Ki  =  0,177  мкM [65] против 0,13 мкM [66]) 
аффинность к  АХЭ, тогда как другие глифлози-
ны уступают им в этом отношении на один-два 
порядка (сотаглифлозин имеет Ki = 5,6  мкM, 
дапаглифлозин  – 25,02 мкM, эртуглифлозин – 
31,69 мкM [66]). Для сравнения: Ki ингибито-
ров АХЭ донепезила и галантамина, входящих 
в отечественные стандарты медикаментозной 
терапии БА на стадии деменции [67], составляют 
0,02 и  0,52  мкM соответственно [68]. С учетом 
соотношений мозговой и сывороточной концен-
траций канаглифлозина и эмпаглифлозина при 
приеме в терапевтических дозах степень их про-
никновения в ЦНС достаточна, чтобы вызывать 
клинически значимое ингибирование АХЭ [53].

При введении канаглифлозина (10 мг на кило-
грамм) крысам со скополаминовой амнезией 
наблюдалось восстановление мнестических функ-
ций на фоне снижения активности АХЭ и увели-
чения числа М1-холинорецепторов на мембранах 
нейронов гиппокампа. Выраженность всех трех 
эффектов у канаглифлозина при этом была сопо-
ставима с таковой у галантамина [69]. У мышей этот 
представитель класса глифлозинов ингибировал 
АХЭ, уменьшал экспрессию М1-холинорецепторов 
в коре и гиппокампе и оказывал антиамнестический 
эффект, в некоторых тестах превосходя по актив-
ности донепезил и потенцируя его собственный 
эффект [70].

Хотя на примере донепезила было показано 
положительное влияние ингибирования АХЭ 
на симптоматику ПЭ у крыс [71], в целом антихо-
линэстеразные средства традиционно считаются 
не эффективными в отношении как явной, так 
и минимальной форм ПЭ [72]. Несмотря на это, 
в 2014 г. Basu P.P. et al. опубликовали резуль-
таты рандомизированного плацебо-контролиру-
емого клинического исследования, в котором 
30  пациентов с явной ПЭ II–III стадий по кри-
териям West  – Haven получали 20 мг лактулозы 
3 р./ сут. на протяжении 21 дней. Половина из них 
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дополнительно получала ривастигмин в форме 
трансдермальной терапевтической системы 
(4,6 мг/ сут.); другая половина была рандомизиро-
вана в группу плацебо. Уже через неделю лечения 
ривастигмин снижал среднюю оценку пациентов 
по шкале MES (Modified Encephalopathy Scale  – 
модифицированная шкала энцефалопатии), 
а также улучшал результаты психометрическо-
го тестирования, на  протяжении всего периода 
интервенции значимо превосходя плацебо [73].

ИНГИБИРОВАНИЕ СИГНАЛИНГА MTOR

Мишень рапамицина млекопитающих 
(mTOR)  – серин-треониновая протеинкина-
за, в  составе белковых комплексов mTORC1/2 
принимающая участие в контроле клеточного 
цикла. Предполагается, что различные звенья 
сигнальных путей mTOR могут играть важную 
роль в  патогенезе НАЖБП, НАСГ и гепато-
целлюлярной карциномы путем прямого или 
косвенного влияния на обмен липидов, инсу-
линорезистентность, ОС, воспаление, аутофа-
гию, эпигенетические изменения и гомеостаз 
кишечного микробиома [74]. Дисрегуляция сиг-
налинга mTOR также ассоциирована с широким 
спектром расстройств развития нервной системы 
и психоневрологических патологий [75].

На мышиной модели было установлено, что 
тиоацетамид-индуцированное поражение пече-
ни сопровождается практически двукратным воз-
растанием активности mTOR не только в печени, 
но и в головном мозге [76]. Активация сигналь-
ного пути mTOR/NF-κB в ЦНС сопровождается 
индукцией провоспалительных цитокинов, угне-
тением транскрипции BDNF и  синаптических 
белков (синаптофизина, PSD- 95). Считается, 
что хроническая гиперактивация mTOR может 
служить одним из  механизмов развития диабе-
тической энцефалопатии [77], имеющей патоге-
нетическое сходство с  центральными невроло-
гическими расстройствами, сопровождающими 
НАЖБП и НАСГ [78].

Ингибитор mTOR сиролимус (рапамицин) 
в  эксперименте уменьшал выраженность вос-
паления и фиброза у крыс с циррозом печени, 
вызванным перевязкой общего желчного про-
тока, однако не влиял на интенсивность порто-
системной коллатерализации и моторные сим-
птомы ПЭ [79]. В то же время сиролимус снижал 
выраженность когнитивного и мнестического 
дефицита у мышей со стрептозотоциновым диа-
бетом [77], а при введении в  кору островковой 
доли головного мозга оказался эффективен для 
облегчения гипералгезии, механической аллоди-
нии и хронической боли у крыс с моделью пери-
ферической нейропатии  [80]. Протокатеховая 
кислота уменьшала активность mTOR в тканях 

печени и головного мозга мышей, тем самым 
способствуя как разрешению цитолиза, воспа-
ления и ОС, так и исчезновению моторных сим-
птомов ПЭ [76].

В исследовании на мышах со скополаминовой 
амнезией канаглифлозин значительно снижал 
экспрессию mTOR в клетках гиппокампа и под-
корки, что могло вносить определенный вклад 
в  его синергизм с ингибитором АХЭ донепе-
зилом  [70]. На моделях in vitro (клетки HepG2, 
обработанные пальмитиновой кислотой) и in vivo 
(мыши C57BL/6, получавшие высокожировую 
диету) эмпаглифлозин увеличивал экспрессию 
сестрина-2 – регуляторного белка, ингибирующе-
го mTORC1 путем индукции АМФ-активируемой 
киназы (AMPK). Активация сестрина-2 в печени 
животных замедляла накопление липидов в гепа-
тоцитах и уменьшала выраженность локального 
воспаления [81]. В то же время множество экс-
периментальных работ посвящено возможно-
сти индукции этого белка в ЦНС. Показано, 
что повышение экспрессии сестрина-2 ассоци-
ировано с  активацией антиоксидантных систем 
и ангиогенеза, а также уменьшением стресса 
эндоплазматического ретикулума и нейровоспа-
ления, что способствует более эффективному 
функциональному восстановлению после череп-
но-мозговой [82] или спинальной травмы [83], 
ишемического инсульта [84] и субарахноидаль-
ного кровоизлияния [85]. Индукция сестрина-2 
также снижает токсичность аберрантных белко-
вых агрегатов при нейродегенеративных заболе-
ваниях [86] и уменьшает нейропатическую боль 
при периферических нейропатиях [87].

Считается, что глифлозины могут даже пре-
восходить рапамицин в отношении блокады 
mTOR за  счет выраженного ускорения катабо-
лизма лейцина, глутамина и аргинина [70], явля-
ющихся известными эндогенными активаторами 
этого сигнального механизма [88]. Результаты 
исследований in silico позволяют предположить, 
что ингибиторы SGLT2 способны также напря-
мую связывать и  активировать сиртуин-1 [89], 
выступающий в роли отрицательного регулятора 
mTOR [90]. Активация глифлозинами AMPK 
позволяет увеличить интенсивность фосфори-
лирования и инактивации mTOR [91]. Наконец, 
дополнительный вклад в ингибирование сигна-
линга mTOR может вносить снижение системных 
концентраций мочевой кислоты [92] – эффект, 
характерный для представителей группы глиф-
лозинов [93].

С другой стороны, известно, что избыточные 
уровни аммиака, создающиеся при патологиях 
печени, способны ингибировать mTORC1; это 
влечет за собой активацию аутофагии гепатоци-
тов [94], а также подавление синтеза белка в ске-
летных миоцитах [95]. Ингибитором mTORC1 
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также является миостатин [96], участвующий 
в  развитии саркопении и саркопенического 
ожирения у больных НАЖБП [97]. Кроме этого, 
частые нежелательные эффекты длительно-
го ингибирования периферического mTORC1 
включают тромбоцитопению, нарушения чув-
ствительности к  глюкозе, иммуносупрессию 
и замедление регенеративных процессов  [98]. 
Ehinger Y. et al. предположили, что в  случае 
неврологических расстройств может быть целе-
сообразна блокада центрального mTORC1 
с  одновременным сохранением активности 
периферической формы. Путем комбиниро-
ванного использования ингибитора mTORС1/2 
RapaLink-1 и специфического лиганда, блоки-
рующего RapaLink-1 на периферии, но не про-
никающего в ЦНС, авторам удалось уменьшить 
проявления алкоголизма у мышей и избежать 
возможных побочных эффектов препарата [98].

Описанные центральные и периферические 
механизмы нейропротекторного действия глифло-
зинов отражены на рисунке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ингибиторы SGLT (глифлозины) в исследова-
ниях последних лет демонстрируют все большее 

количество механизмов действия, напрямую или 
косвенно опосредующих их нейропротекторную 
активность. Безусловное значение для терапии 
неврологических расстройств, возникающих 
на  фоне НАЖБП, имеет их гипогликемизирую-
щая, гиполипидемическая, антигипертензивная, 
кардио- и нефропротективная активность. Тем 
не  менее экспериментальные данные указыва-
ют на наличие у глифлозинов и других эффек-
тов, включая предупреждение митохондриаль-
ной дисфункции и ОС, индукцию нейротро-
фических факторов, нормализацию структуры 
нейроваскулярной единицы, угнетение провос-
палительных и проапоптотических сигнальных 
путей, стимуляцию центральной холинергиче-
ской нейротрансмиссии. Результаты экспери-
ментов на  животных позволяют предположить 
эффективность глифлозинов при неврологиче-
ских заболеваниях сосудистой, воспалительной 
и нейродегенеративной природы, аффективных 
и нейроонтогенетических расстройствах. В сово-
купности с высоким терапевтическим потенци-
алом, продемонстрированным многими глиф-
лозинами у больных НАЖБП и НАСГ, это дает 
основание считать данный класс соединений 
весьма перспективным для коррекции нейро-
нальных осложнений патологий печени.

� глюкозотоксичности
� инсулинорезистентности
� атеросклероза
� тромбогенеза
� воспаления
� гипоксии
� нейродегенерации
� апоптоза
� перфузии
� ангиогенеза
� синаптогенеза
� синаптической пластичности
� холинергической передачи

                Нейропротекция

× аффективные расстройства
× когнитивная дисфункция
× мнестические нарушения
× нейродегенеративные процессы
× инсульт
× печеночная энцефалопатия

Примечание: ЦНС – центральная нервная система; ПНС – периферическая нервная система;
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; СНС – симпатическая нервная система; BDNF – мозговой нейротрофический 
фактор; TLR4 – Toll-подобный рецептор-4; NLRP3 – белок-3, содержащий NOD-, LRR- и пириновый домены; mTOR – мишень 
рапамицина млекопитающих.

Рис. Механизмы нейропротекторного действия глифлозинов

Глифлозины

Метаболические

� гликемии
� дислипидемии
� инсулинорезистентности
� урикемии
� эритропоэза

Сердечные

� ремоделирования
� фиброгенеза
� риска аритмий
� диастолической функции

Сосудистые

� атерогенеза
� эндотелиальной дисфункции
� артериального давления
� ангиогенеза

Почечные

� активности РААС
� активности СНС
� диуреза
� натрийуреза

ЦНС и ПНС

Антиоксидантный

� митохондриальной дисфункции
� оксидативного стресса

Нейротрофический

� продукции BDNF

Противовоспалительный

� сигналинга TLR4
� активации NLRP3-инфламмасом
� М1-поляризации резидентных 
макрофагов

Другие

� ацетилхолинэстеразы
� сигналинга mTOR
� ремоделирования 
   нейроваскулярной единицы

Системные эффекты Эффекты в ЦНС
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