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АННОТАЦИЯ 
Из многочисленных исследований известно о роли ингибиторов НГЛТ-2 в снижении уровня 
глюкозы крови, кардио- и нефропротекции у пациентов с СД 2 типа. Несколько меньше изучен 
НГЛТ-1 типа, управление и активность которого также может быть ключом к компенсации 
СД 2 типа, хронических заболеваний сердца, почек и других, органов и тканей. На данный 
момент ингибирование НГЛТ-1 у людей может быть достигнуто только применением 
комбинированных ингибиторов НГЛТ-1/НГЛТ-2. Препараты с селективным ингибированием 
НГЛТ-1 активно изучаются на экспериментальных животных и в исследованиях in vitro.  
Настоящий обзор посвящен механизмам действия натрий-глюкозного ко-транспортера 1 типа, 
влияния ингибирования НГЛТ-1 на патологические процессы, а также оценены перспективы 
применения иНГЛТ-1 у людей. 
Ключевые слова: ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 1 типа, ингибиторы натрий 
глюкозного ко-транспортера 2 типа, сахарный диабет 2 типа, канаглифлозин, сотаглифлозин, 
мизаглифлозин.  
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НАТРИЙ-ГЛЮКОЗА КО-ТРАНСПОРТЁРИ ХАКИДА НИМАЛАР МАЪЛУМ? 
 

АННОТАЦИЯ 
Кўплаб илмий изланишлардан малумки, қандли диабет 2 (ҚД2) тип билан оғрийдиган 
беморларда натрий-глюкоза ко-транспортери 2 ингибиторлари (НГЛТ2), қондаки глюкоза 
миқдорини камайтириш, кардио ва ренопротекция хусусиятларига эга. НГЛТ1 тип эса 
нисбатан кам ўрганилган бўлиб, унинг активлигини бошқариш ҚД2 типни, юрак ва 
буйракнинг сурункали касалликларини компенсация қилишда муҳим роль эгаллаши мумкин. 
Хозирги кунда НГЛТ1 ни блоклаш факатгина НГЛТ1 ва НГЛТ2 ингибиторлари комбинацияси 
ёрдамида амалга ошириш мумкин. НГЛТ1 нинг селектив ингибиторлари экспериментал 
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хайвонларда ва in vivo шароитида кенг ўрганиб борилмоқда. Мазкур шарҳ НГЛТ1 таъсир 
механизми ва уни блоклашнинг патологик жараёнларга таъсири, хамда одамларда ушбу 
препаратларнинг қулланиш истиқболлари хақида. 
Калит сўзлар: натрий-глюкоза ко-транспортери 1 тип ингибиторлари, натрий-глюкоза ко-
транспортери 2 тип ингибиторлари, қандли диабет 2 тип, канаглифлозин, сотаглифлозин, 
мизаглифлозин.    
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WHAT IS KNOWN ABOUT THE TYPE 1 SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER? 

 
ANNOTATION 

From numerous studies, it is known about the role of SGLT-2 inhibitors in reducing glycemia, cardio- 
and nephroprotection in patients with type 2 diabetes. SGLT-type 1 has been studied somewhat less, 
the management and activity of which may also be the key to compensating for type 2 diabetes, 
chronic diseases of the heart, kidneys and other organs and tissues. At the moment, inhibition of 
SGLT-1 in humans can only be achieved by using combined inhibitors of SGLT-1 /SGLT-2. Drugs 
with selective inhibition of SGLT-1 are actively studied in animals and in vitro studies. This review 
is devoted to the principles of the action of sodium-glucose cotransporter type 1, the effect of 
inhibition of SGLT-1 on pathological conditions, and also evaluated the prospects for the use of 
iSGLT-1 in humans.                                                                                                                                       
Keywords: type 1 sodium-glucose transporter inhibitors, type 2 sodium glucose transporter 
inhibitors, type 2 diabetes mellitus, canagliflozin, sotagliflozin, misagliflozin. 
  

Актуальность: Углеводы в частности глюкоза является основным источником энергии 
для большинства клеток и важным субстратом для многих биохимических процессов. Из-за 
своей биохимической структуры и больших размеров молекулы глюкозы не могут преодолеть 
липидную мембрану клетки путем простой диффузии. Вместо этого поступление молекул 
глюкозы в клетки осуществляется с помощью большого семейства структурно однородных 
транспортных белков, известных как транспортеры глюкозы. Следовательно, все клетки 
экспрессируют важные белки-транспортёры на своей поверхности. В последние годы развитие 
в области генетики дали возможность широко изучить типы и физиологию различных 
транспортеров глюкозы, среди которых существует два основных типа натрий-глюкозный ко-
транспортер (НГЛТ) и диффузионные транспортеры глюкозы (GLUT), которые можно 
разделить на множество других подгрупп. Транспортеры различаются по субстратной 
специфичности, распределению и механизмами регуляции. В настоящее время они 
привлекают внимание ученых исследователей как терапевтические мишени при лечении 
различных заболеваний. Среди семейства НГЛТ наиболее широко в данный момент изучен 
представитель 2 типа (НГЛТ-2). Ингибирование данного транспортёра глюкозы позволяет 
активно управлять гликемией у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), а также активно 
используется с точки зрения кардио- и ренопротекции. Относительно мало изучен НГЛТ 1 
типа (НГЛТ-1), ингибирование которого также может быть ключом к компенсации СД2, 
хронических заболеваний сердца, почек и других, органов и тканей.                                                      
Цель: целью данного исследования было изучение влияния ингибиторов НГЛТ1 на уровень 
гликемии, его кардио и ренопротективные свойства, а также их перспективы применения у 
людей, на основании данных литературы.  
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Материалы и методы: были использованы данные зарубежных исследователей с 
использованием интернет ресурсов PubMed, Web of Science.                                                          
Результаты: Все представители семейства НГЛТ представляют собой белки с массой 60-80 
кДа, содержащие 580-718 аминокислот. У человека идентифицировано шесть изоформ НГЛТ 
(табл.1) [8], наиболее изученными из которых являются SGLT-1 и SGLT-2. SGLT-1 был 
открыт путем экспрессионного клонирования в 1987 году [10], а НГЛТ-2 был 
идентифицирован путем гомологического скрининга в 1994 году [16]. Белок НГЛТ-1 состоит 
из 664 аминокислот, кодируемый геном SLC5A на хромосоме 22q13.1. Он включает в себя 14 
трансмембранных спиралей, из которых как COOH, так и NH2 обращены во внеклеточное 
пространство. НГЛТ-1 является высокоаффинным транспортером глюкозы и галактозы, тогда 
как фруктоза данным белком не транспортируется. Два иона натрия через НГЛТ-1 
транспортируют одну молекулу глюкозы против градиента концентрации [27]. 
        
Таблица 1. Локализация и функция различных типов НГЛТ [1]  
 

 
По имеющимся в настоящее время данным, НГЛТ-1 проявляет транспортную активность 
посредством многих молекулярных регуляторов, включая протеинкиназы. НГЛТ-1 содержит 
штаммоспецифические участки регуляции протеинкиназой А (ПКА) и протеинкиназой С 
(ПКC) [11]. Известно, что основным местом расположения НГЛТ-1 является щёточная кайма 
эпителия тонкой кишки, где данный транспортёр регулирует весь натрий-зависимый захват 
глюкозы [9]. Также НГЛТ-1 присутствуют в гломерулярном аппарате почки, однако в отличие 
от НГЛТ-2, которые участвуют в транспорте до 90% глюкозы, НГЛТ-1 контролируют лишь 
транспорт около 3% всей реабсорбируемой глюкозы [21]. Помимо этого, методом ПЦР было 
выявлено наличие НГЛТ-1 в таких органах и тканях, как скелетные мышцы, печень, легкие, 
сердце, трахея, предстательная железа, яички, шейка матки, желудок, брыжеечная жировая 
ткань, α‐клетки поджелудочной железы, толстая кишка и головной мозг (рис.2) [22]. Активно 
изучается роль НГЛТ-1 в энергетическом обмене сперматозоидов, данные о которой могут 
стать ключом к управлению фертильностью [18]. Регуляция экспрессии НГЛТ-1 происходит 
преимущественно путём активации протеинкиназы А и С (ПКА, ПКС). В экспериментах 
активация ПКА привело к увеличению выделения НГЛТ1 в тонкой кишке крыс, а введение 
ингибитора ПКА Н-89 приводило к ингибированию эффекта НГЛТ1. ПKC-опосредованное 
влияние на НГЛТ1 имеет видовые различия, а сами эффекты носят противоречивый характер. 
Активация ПKC снижала транспортную способность НГЛТ1 у крыс и кроликов, но 
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увеличивала ее у людей [11], [14]. Имеются данные и о том, что активность экспрессии НГЛТ1 
в кишечнике регулируется содержанием углеводов в рационе. Экспрессия НГЛТ1 
увеличивается у мышей, крыс и овец, получавших диету с высоким содержанием сахара [7] и 
поддерживается при наличии питательных веществ в просвете кишечника человека [6]. Кроме 
того, активность и экспрессия НГЛТ1 связаны с суточным ритмом, который коррелируется с 
часами бодрствования, когда экспрессия НГЛТ1 наиболее высока [26]. Также на сегодняшний 
день установлено, что в регуляции активности экспрессии НГЛТ-1 принимает участие лептин. 
Это предположение послужило следствием результатов исследования, в котором была 
выявлена положительная корреляция между высоким уровнем лептина и выраженным 
подавлением экспрессии НГЛТ-1 [4]. 
 
 Рис. 2. Эффекты повышения экспрессии НГЛТ-1 на различные органы и ткани [28]. 

 
Введение лептина в организм крыс также было ассоциировано с подавлением экспрессии 
НГЛТ-1 [5]. Влияние артериальной гипертензии на НГЛТ-1 было изучено в исследовании Mate 
и соавт., в котором было выявлено существенное снижение экспрессии и транспортной 
активности НГЛТ-1 у мышей с высоким артериальным давлением, однако механизм данной 
взаимосвязи остался неизвестным [17]. Необходимость контроля активности НГЛТ-1 у 
пациентов с СД2 продиктована возможностью регуляции всасывания глюкозы в тонком 
кишечнике. Благодаря уменьшению всасывания глюкозы в проксимальных отделах тонкого 
кишечника, большие количества глюкозы достигают его дистальных отделов. Во-первых, это 
благоприятно сказывается на метаболизме кишечной микробиоты (КМ), котороая использует 
глюкозу для производства короткоцепоччных жирных кислот (КЦЖК), обладающих рядом 
благоприятных свойств в отношении снижения гликемии, инсулинорезистентности, массы 
тела и др. Во-вторых, в дистальных отделах тонкого кишечника глюкоза воздействует на L-
клетки, вызывая синтез инкретиновых гормонов. Таким образом достигается 
пролонгирование инкретинового эффекта благодаря активации L-клеток не только в 
проксимальных отделах кишечника, но и по всей его длине [24]. Не меньший интерес в 
отношении регуляции метаболических процессов вызывает влияние НГЛТ-1 на α-клетки 
поджелудочной железы и, соответственно, управление уровнем глюкагона. В исследовании 
Suga и соавт. на мышах было выявлено, что при использовании дапаглифлозина наблюдалось 
повышение уровня глюкагона, однако применение канаглифлозина с повышением глюкагона 
ассоциировано не было. Исследователи объяснили данный эффект тем, что в первом случае 
повышение уровня глюкагона является реакцией α-клеток поджелудочной железы на 
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снижение уровня глюкозы, в то время как ингибирование канаглифлозином НГЛТ-1 в клетках 
поджелудочной железы приводило к изменениям в транспорте глюкозы в α-клетки, несмотря 
на аналогичное снижение уровня глюкозы. Учитывая наличие НГЛТ-1 в α-клетках не только 
мышей, но и человека, исследователи пришли к выводу, что использование иНГЛТ-1 является 
ключом к управлению гиперглюкагонемией как звеном патогенеза нарушений углеводного 
обмена [25]. В недавнем исследовании было доказано, что хроническая повышение 
экспрессии НГЛТ-1 в кардиомиоцитах мышей является одним из патологических механизмов 
гипертрофии миокарда и развития левожелудочковой недостаточности. В свою очередь 
ингибирование НГЛТ-1 в кардиомиоцитах было ассоциировано со снижением проявлений 
заболевания [19]. Потенциальное влияние ингибирования НГЛТ-1 на сердечно-сосудистые 
заболевания может заключаться в снижении выраженности окислительного стресса, 
воспаления, пироптоза клеток, фиброза миокарда и апоптоза кардиомиоцитов [28]. 
Протективный эффект ингибирования НГЛТ-1 был отмечен также и в отношении сосудов. 
Известно, что повышение уровня ангиотензина II при артериальной гипертензии провоцирует 
повышение экспрессии НГЛТ-1 и НГЛТ-2 в эндотелиоцитах сосудов, что приводит к 
повышению интенсивности окислительного стресса, старения и дисфункции эндотелиоцитов. 
Ингибирование данных транспортеров было ассоциировано с уменьшением выраженности 
данных проявлений в эндотелиоцитах, несмотря на наличие артериальной гипертензии [3]. 
В отношении почек эффект ингибирования НГЛТ-1 обсуждается преимущественно как 
аддитивный к ингибированию НГЛТ-2. Несмотря на то, что НГЛТ-1 представлен в почках в 
незначительном количестве, в ситуации, когда у пациента гипергликемия или при 
использовании иНГЛТ-2, активность НГЛТ-1 в дистальных канальцах достигает возможного 
максимума [20] 
В исследовании Ishida и соавт. доказали, что, в то время как у мышей, у которых с помощью 
хирургических манипуляций была вызвана гипоперфузия головного мозга, значительно 
снижались когнитивные функции, а также отмечалась гибель нейронов гиппокампа. Это 
сопровождалось повышением уровня НГЛТ-1, IL-1β и ФНО-α. При этом у мышей, у которых 
была искусственно подавлена экспрессия НГЛТ-1, не наблюдалось выявленный отклонений, 
что позволило предположить существенную роль НГЛТ-1 в развитии когнитивного снижения 
[12]. Учитывая потенциальные преимущества ингибирования НГЛТ-1 активно проводятся 
исследования препаратов, направленных именно на этот тип НГЛТ. В частности, в 
исследовании Ishida и соавт. изучалось влияние селективного иНГЛТ-1 мизаглифлозина на 
когнитивную функцию мышей, снижение которой было ассоциировано с микрососудистым 
поражением. В данном исследовании микрососудистые нарушения были смоделированы 
хирургическим путём, после чего в группе вмешательства в течение 30-42 дней 
осуществлялось подкожное введение мизаглифлозина. В результате было зарегистрировано 
улучшение не только мозгового кровотока, но ещё и когнитивных функций, оценённых с 
помощью тестов на координацию и логику для мышей [13].                                                                                
На момент написания статьи зарегистрированных селективных иНГЛТ-1 не существует. 
Использование препаратов, изолированно ингибирующих НГЛТ-1 в данный момент активно 
изучается на животных и в исследованиях in vitro. Ингибирование НГЛТ-1 у людей может 
быть достигнуто только применением комбинированных ингибиторов НГЛТ-1/НГЛТ-2. 
Наиболее ярким примером таких препаратов является канаглифлозин. Говоря о 
сахароснижающем эффекте данного препарата, невозможно не упомянуть про его 
дозозависимость, чего не наблюдается у иНГЛТ-2 [15]. Именно ингибирование НГЛТ-1 
позволяет корректировать гипогликемический эффект препарата путём титрации дозировки 
[23]. Канаглифлозин широко применяется в качестве комбинированной терапии у пациентов 
с СД2, улучшая сердечно-сосудистые и почечные прогнозы как у пациентов с уже 
имеющимися заболеваниями, так и у тех, кто имеет факторы риска из развития [29]. Ещё 
одним комбинированным ингибиторов НГЛТ-1/НГЛТ-2 является препарат сотаглифлозин, 
продемонстрировавший высокую эффективность и безопасность в ряде крупных клинических 
исследований [2].                                                                                                            
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Заключение: НГЛТ-1 локализуются в большом количестве тканей и органов. Имеются 
данные доказывающие ассоциацию повышения экспрессии НГЛТ-1 с рядом патологических 
процессов. С этой точки зрения управление экспрессией и активностью НГЛТ-1 может 
рассматриваться как дополнительный механизм коррекции большого количества 
патологических состояний. Однако, несмотря на то, что широкий спектр преимуществ 
ингибирования НГЛТ-1 подтвержден научными исследованиями, вопрос создания 
препаратов, селективно ингибирующих НГЛТ-1 требует активного обсуждения и 
дальнейшего изучения. Тем не менее, возможности дополнительного ингибирования НГЛТ-1 
путём использования ингибиторов НГЛТ-1 и НГЛТ-2 в настоящее время активно 
используются и повсеместно демонстрируют высокую эффективность в отношении как 
метаболических нарушений, так и ряда других заболеваний. 
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