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                                                                                                                          АННОТАЦИЯ 
        Введение: Метаболический синдром (МС) является глобальной проблемой здравоохранения, тесно связанной с высоким риском 

сердечно-сосудистых осложнений. Ключевым звеном патогенеза этих нарушений выступает эндотелиальная дисфункция (ЭД).  
       Цель: оценить влияние ингибиторов SGLT2 на функциональное состояние эндотелия и маркеры системного воспаления у 

пациентов с метаболическим синдромом.  
        Материалы и методы исследования: В исследование включено 120 пациентов с МС. Оценивались показатели поток-

опосредованной вазодилатации (ПОД), уровни эндотелина-1 и оксида азота до и после 6–12 месяцев терапии SGLT2-ингибиторами.  
        Результаты исследования: на фоне приема SGLT2-ингибиторов отмечено статистически значимое улучшение ПОД (с 6,3% до 

9,8%), снижение уровня эндотелина-1 и повышение биодоступности оксида азота.  
Заключение: ингибиторы SGLT2 оказывают прямое вазопротективное действие и являются перспективным классом препаратов для 

коррекции эндотелиальной функции при МС.  
        Ключевые слова: метаболический синдром, эндотелиальная дисфункция, SGLT2-ингибиторы, оксид азота, эндотелин-1. 
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN METABOLIC SYNDROME: ROLE OF SGLT2 INHIBITORS 
 

                                                                                                                               ANNOTATION  
Background: Metabolic syndrome (MS) is a global health challenge closely associated with a high risk of cardiovascular complications. 

Endothelial dysfunction (ED) serves as a key link in the pathogenesis of these disturbances, bridging metabolic stress and vascular damage.  
Aim: To evaluate the effect of SGLT2 inhibitors on the functional state of the endothelium and markers of systemic inflammation in patients 

with metabolic syndrome.  
Materials and Methods: The study included 120 patients with MS. Parameters of flow-mediated dilation (FMD), serum levels of endothelin-

1, and nitric oxide (NO) metabolites were assessed before and after 6–12 months of SGLT2 inhibitor therapy.  
Results: Against the background of SGLT2 inhibitor intake, a statistically significant improvement in FMD was noted (from 6.3% to 9.8%), 

along with a decrease in endothelin-1 levels and an increase in nitric oxide bioavailability.  
Conclusion: SGLT2 inhibitors exert a direct vasoprotective effect and represent a promising class of drugs for the correction of endothelial 

function in patients with metabolic syndrome, offering benefits beyond glycemic control.  
Keywords: metabolic syndrome, endothelial dysfunction, SGLT2 inhibitors, nitric oxide, endothelin-1. 
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METABOLIK SINDROMDA ENDOTELIAL DISFUNKSIYA: SGLT2 INGIBITORLARINING ROLI  

 
                                                                                                                             ANNOTATSIYA 

Kirish: Metabolik sindrom yurak-qon tomir asoratlari xavfi bilan bog'liq global sog'liqni saqlash muammosi hisoblanadi. Endotelial disfunksiya 
ushbu buzilishlar patogenezining asosiy bo'g'inidir.  
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 Maqsad: Metabolik sindromli bemorlarda SGLT2 ingibitorlarining endoteliy funksional holatiga va tizimli yallig'lanish markerlariga ta'sirini 
baholash. Materiallar va tadqiqot usullari: Tadqiqotga metabolik sindromli 120 nafar bemor kiritildi. SGLT2 ingibitorlari bilan 6 oylik 
davolanishdan oldin va keyin oqim bilan bog'liq vazodilatatsiya (OBV), endotelin-1 va azot oksidi darajalari baholandi.  

 Tadqiqot natijalari: SGLT2 ingibitorlarini qabul qilish fonida OBV ko'rsatkichining sezilarli yaxshilanishi (6,3% dan 9,8% gacha), endotelin-
1 darajasining pasayishi va azot oksidi bioavailability oshishi kuzatildi.  

 Xulosa: SGLT2 inhibitorlari to'g'ridan-to'g'ri vazoprotektiv ta'sir ko'rsatadi va metabolik sindromda endotelial funksiyani tuzatish uchun 
istiqbolli dori vositalari hisoblanadi.  

Kalit so'zlar: metabolik sindrom, endotelial disfunksiya, SGLT2 inhibitorlari, azot oksidi, endotelin-1. 
   
     Введение 
Метаболический синдром (МС) признан одной из наиболее 

значимых неинфекционных пандемий современности, 
оказывающей существенное влияние на структуру заболеваемости 
и смертности населения. По данным Международная федерация 
диабета, около четверти взрослого населения мира страдает от 
данного комплекса метаболических нарушений, включающих 
абдоминальное ожирение, артериальную гипертензию, 
дислипидемию и нарушения углеводного обмена [1]. В Республика 
Узбекистан, как и во всем центральноазиатском регионе, 
отмечается устойчивая тенденция к росту распространенности 
компонентов МС, что связано с процессами урбанизации, 
изменением характера питания, увеличением потребления 
высококалорийной пищи и снижением уровня физической 
активности населения [2]. 

Актуальность проблемы МС обусловлена не только его 
высокой распространенностью, но и выраженным вкладом в 
формирование сердечно-сосудистого континуума. Наличие 
метаболического синдрома увеличивает риск развития 
ишемической болезни сердца в среднем в 2–3 раза и ассоциируется 
с двукратным повышением риска сердечно-сосудистой смертности 
[3]. При этом ключевым звеном патогенеза, на котором 
разворачиваются ранние патологические изменения, является 
сосудистый эндотелий, играющий центральную роль в 
поддержании сосудистого гомеостаза [4]. 

Современные представления рассматривают эндотелий не 
только как барьерную структуру, но и как активный эндокринный 
орган, регулирующий сосудистый тонус, коагуляцию, воспаление 
и процессы ангиогенеза. В условиях метаболического стресса, 
характерного для МС, эндотелий подвергается агрессивному 
воздействию гиперинсулинемии, атерогенной дислипидемии и 
провоспалительных адипокинов, что приводит к формированию 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) [5]. Эндотелиальная 
дисфункция проявляется снижением биодоступности оксида азота 
(NO) — ключевого вазодилатирующего фактора, 
обеспечивающего нормальную реактивность сосудистой стенки 
[6]. 

Однако патогенез ЭД при МС значительно сложнее и включает 
ряд взаимосвязанных молекулярных механизмов. Одним из них 
является разобщение эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), при 
котором фермент вместо синтеза NO начинает продуцировать 
активные формы кислорода, усиливая оксидативный стресс [7]. 
Существенную роль играет хроническое системное воспаление, 
связанное с активацией инфламмасом, в частности комплекса 
NLRP3, под воздействием свободных жирных кислот и кристаллов 
холестерина, что способствует повреждению эндотелиальных 
клеток [8]. Кроме того, нарушение структуры гликокаликса — 
защитного слоя эндотелия — приводит к повышению сосудистой 
проницаемости, активации адгезии лейкоцитов и запуску 
атеросклеротического процесса [9]. 

Выявление эндотелиальной дисфункции на доклинической 
стадии метаболического синдрома представляет особую 
диагностическую ценность, поскольку именно на этом этапе 
сосудистые изменения являются потенциально обратимыми и 
могут быть скорректированы с помощью патогенетически 
обоснованной терапии [10]. 

Несмотря на успехи в лечении отдельных компонентов МС, 
традиционные терапевтические подходы, направленные 
преимущественно на контроль артериального давления или уровня 
глюкозы, не всегда позволяют полностью снизить сердечно-
сосудистый риск. Это обусловлено наличием так называемого 

«резидуального» риска, который во многом поддерживается 
сохраняющейся эндотелиальной дисфункцией, хроническим 
воспалением и оксидативным стрессом [11]. 

В последние годы особый интерес привлекают ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2), 
продемонстрировавшие значительный кардиопротективный 
эффект в ряде крупных международных исследований, таких как 
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 58 и DAPA-
HF [12]. Было показано, что применение данных препаратов 
приводит к снижению риска сердечно-сосудистой смертности и 
госпитализаций по поводу сердечной недостаточности, что 
выходит за рамки их сахароснижающего действия [13]. 

Уникальность SGLT2-ингибиторов заключается в их 
плейотропных эффектах, включающих прямое воздействие на 
сосудистую стенку. Они способствуют снижению жесткости 
артерий и индекса аугментации, улучшают митохондриальную 
функцию эндотелиальных клеток за счет модуляции натрий-
водородного обменника (NHE), а также активируют клеточные 
сигнальные пути, такие как AMPK/SIRT1, имитируя эффекты 
калорийного ограничения и повышая устойчивость клеток к 
стрессу [14]. 

Несмотря на накопленные данные о клинической 
эффективности SGLT2-ингибиторов, многие аспекты их влияния 
на эндотелиальную функцию при метаболическом синдроме 
остаются недостаточно изученными. В частности, ограничены 
сведения о динамике молекулярных маркеров эндотелиального 
повреждения, таких как эндотелин-1, молекулы адгезии (sICAM-1, 
sVCAM-1), а также показатели оксидативного стресса и 
воспаления у пациентов с различными стадиями МС [15]. 

Для Республика Узбекистан данная проблема имеет особую 
значимость, поскольку высокая распространенность 
метаболических нарушений среди пациентов, поступающих в 
стационары, включая отделения реанимации и интенсивной 
терапии, требует разработки эффективных стратегий 
долгосрочной сосудистой профилактики и снижения сердечно-
сосудистого риска [16]. 

Таким образом, актуальность настоящего исследования 
обусловлена необходимостью снижения высокой сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности при метаболическом 
синдроме, ключевой ролью эндотелиальной дисфункции как 
универсального механизма поражения органов-мишеней, 
отсутствием четких алгоритмов применения SGLT2-ингибиторов 
в качестве средств первичной сосудистой профилактики у 
пациентов без манифестного сахарного диабета, а также 
потребностью в разработке патогенетически обоснованных 
подходов к коррекции процессов сосудистого старения. Решение 
данных задач позволит углубить понимание механизмов 
сосудистых нарушений и разработать эффективные клинические 
рекомендации для практического здравоохранения. 

         Цель исследования: патогенетическое обоснование и 
оценка эффективности применения ингибиторов SGLT2 в 
комплексной коррекции эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с метаболическим синдромом. 

Материалы и методы исследования. Данное исследование 
представляло собой проспективное сравнительное открытое 
клиническое исследование, выполненное на базе кафедры 
анестезиологии, реаниматологии и интенсивной терапии 
Самаркандского государственного медицинского университета в 
период с 2024 по 2026 годы. В исследование были включены 120 
пациентов в возрасте от 35 до 65 лет с установленным диагнозом 
«метаболический синдром». Диагностика метаболического 
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синдрома проводилась в соответствии с критериями 
Международной федерации диабета (IDF, 2005), а также с учётом 
современных клинических рекомендаций Российского научного 
медицинского общества терапевтов (2022), адаптированных для 
условий Республики Узбекистан. 

Критериями включения являлись наличие абдоминального 
ожирения (окружность талии более 94 см у мужчин и более 80 см 
у женщин) в сочетании как минимум с двумя дополнительными 
признаками: уровень триглицеридов ≥1,7 ммоль/л, снижение 
уровня холестерина липопротеидов высокой плотности (<1,03 
ммоль/л у мужчин и <1,29 ммоль/л у женщин), повышение 
артериального давления (систолическое ≥130 мм рт. ст. и/или 
диастолическое ≥85 мм рт. ст.), а также уровень глюкозы плазмы 
натощак ≥5,6 ммоль/л. Обязательным условием являлось 
подписание информированного согласия. Критериями исключения 
служили сахарный диабет 1 типа, тяжёлая хроническая болезнь 
почек (СКФ <30 мл/мин/1,73 м²), острые сердечно-сосудистые 
события в течение последних 6 месяцев, тяжёлая печёночная 
недостаточность (класс C по Чайлд–Пью), а также онкологические 
заболевания в стадии обострения. 

Все пациенты были рандомизированы методом «конвертов» на 
две группы. Контрольную группу составили 60 пациентов, 
получавшие стандартную терапию метаболического синдрома, 
включающую модификацию образа жизни, гиполипидемическую 
и антигипертензивную терапию в соответствии с действующими 
рекомендациями. В основную группу вошли 60 пациентов, 
которым в дополнение к стандартной терапии назначались 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (SGLT2), 
такие как эмпаглифлозин или дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут. 
Длительность наблюдения составила 6 месяцев с контрольными 
точками через 3 и 6 месяцев. 

Клиническое обследование включало сбор анамнеза, 
физикальное обследование и антропометрические измерения. У 
всех пациентов измеряли рост и массу тела с последующим 
расчётом индекса массы тела по формуле Кетле, определяли 
окружность талии и бёдер, а также проводили трёхкратное 
измерение артериального давления по методу Короткова с 
расчётом среднего значения. 

Лабораторное обследование проводилось натощак после 12-
часового голодания с забором венозной крови. Определяли 
показатели липидного спектра (общий холестерин, триглицериды, 
ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП), уровень креатинина с расчётом скорости 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI, а также уровень 
мочевой кислоты. Параметры углеводного обмена включали 
определение глюкозы плазмы натощак и гликированного 
гемоглобина (HbA1c). Для оценки инсулинорезистентности 
определяли уровень инсулина методом иммуноферментного 
анализа с расчётом индекса HOMA-IR. 

Особое внимание уделялось оценке эндотелиальной 
дисфункции. В сыворотке крови определяли уровень эндотелина-1 
методом ИФА, концентрацию метаболитов оксида азота (нитратов 
и нитритов) колориметрическим методом, а также уровень 
высокочувствительного С-реактивного белка как маркера 
системного воспаления. 

Функциональное состояние эндотелия оценивали с помощью 
ультразвуковой пробы с реактивной гиперемией по методике D. 
Celermajer. Исследование проводилось на ультразвуковом 
аппарате экспертного класса с использованием линейного датчика 
частотой 7–12 МГц. Плечевая артерия визуализировалась в 
продольной проекции на 3–5 см выше локтевого сгиба, измерялся 
её исходный диаметр, после чего на плечо накладывалась манжета 
с давлением на 50 мм рт. ст. выше систолического на протяжении 
5 минут. После декомпрессии повторно измеряли диаметр артерии 
через 60–90 секунд и рассчитывали показатель поток-
опосредованной дилатации в процентах. Дополнительно 
оценивали жёсткость сосудистой стенки методом анализа 
пульсовой волны с расчётом индекса аугментации и скорости 
распространения пульсовой волны. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программ Statistica 13.0 и SPSS Statistics 26. 

Проверка нормальности распределения осуществлялась с 
применением критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–
Уилка. При нормальном распределении данные представлялись в 
виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD). Для 
сравнения независимых групп применялся t-критерий Стьюдента, 
при ненормальном распределении — U-критерий Манна–Уитни. 
Оценка динамики показателей внутри групп проводилась с 
использованием парного t-критерия или критерия Вилкоксона. 
Корреляционный анализ выполнялся по методам Пирсона или 
Спирмена. Статистически значимыми считались различия при 
уровне p<0,05. 

         Результаты исследования 
Сравнительная характеристика групп на этапе включения В 

исследование были включены 120 пациентов с метаболическим 
синдромом (МС). На момент начала исследования основная и 
контрольная группы были сопоставимы по возрасту, индексу 
массы тела (ИМТ), уровню артериального давления и 
выраженности дислипидемии (p > 0,05). У 85% пациентов 
отмечалась абдоминальная форма ожирения (окружность талии > 
98 см у мужчин и > 82 см у женщин). Исходный уровень 
эндотелиальной функции у всех пациентов был значительно 
снижен. Средний показатель поток-опосредованной 
вазодилатации (ПОД) составил 6,4 +/- 1,2% (при норме > 10%), что 
подтверждает наличие выраженной эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) на фоне метаболических нарушений. 

Динамика метаболических показателей и маркеров воспаления 
Через 6 месяцев терапии в основной группе (стандартная терапия 
+ SGLT2i) наблюдалась более выраженная положительная 
динамика по сравнению с контрольной группой. ИМТ в основной 
группе снизился на 4,2 +/- 0,8 кг/м2, тогда как в контрольной — на 
1,5 +/- 0,5 кг/м2 (p < 0,01). Уровень HbA1c в основной группе 
снизился с 7,2% до 6,5%. Важно отметить, что даже у пациентов с 
предиабетом индекс HOMA-IR продемонстрировал снижение на 
28%, что указывает на регресс инсулинорезистентности. Уровень 
высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) в основной 
группе снизился на 34% (с 4,8 +/- 0,6 до 3,1 +/- 0,4 мг/л), в то время 
как в контрольной группе изменения были статистически 
незначимы. 

Оценка эндотелиальной функции и сосудистой жесткости 
Ключевым результатом исследования стало статистически 
значимое улучшение функции эндотелия в группе, получавшей 
ингибиторы SGLT2. Показатель ПОД плечевой артерии в основной 
группе увеличился с 6,3 +/- 1,2% до 9,8 +/- 1,0% (p < 0,001), тогда 
как в контрольной группе прирост был минимальным (с 6,5 +/- 
1,1% до 7,2 +/- 0,9%). Уровень вазоконстриктора эндотелина-1 в 
основной группе снизился с 0,84 +/- 0,06 до 0,52 +/- 0,03 фмоль/мл 
(p < 0,01). Концентрация метаболитов оксида азота (NO) в 
основной группе выросла с 21,9 +/- 2,3 до 31,5 +/- 2,5 мкмоль/л (p 
< 0,005). К 12-му месяцу наблюдения у 45% пациентов основной 
группы показатель ПОД достиг нормативных значений, тогда как 
в контрольной группе - лишь у 12% участников. 

Полученные в ходе исследования данные подтверждают 
гипотезу о том, что ингибиторы SGLT2 обладают мощным 
вазопротективным потенциалом, выходящим за рамки простого 
контроля гликемии. Улучшение вазодилатирующей функции 
эндотелия и снижение уровня эндотелина-1 можно объяснить 
несколькими взаимосвязанными факторами. Во-первых, SGLT2i 
способствуют умеренному натрийурезу и осмотическому диурезу, 
что снижает волемическую нагрузку на сосудистое русло и 
уменьшает механическое напряжение на эндотелиоциты. 

Во-вторых, крайне важным представляется обнаруженное 
нами снижение уровня вч-СРБ. Это согласуется с теорией о том, 
что SGLT2i подавляют активность инфламмасомы NLRP3. 
Снижение системного воспаления напрямую ведет к 
восстановлению активности эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) 
и уменьшению деградации оксида азота свободными радикалами. 
Наши результаты показали значительный рост стабильных 
метаболитов NO в основной группе. Мы полагаем, что это связано 
с уменьшением продукции супероксид-аниона митохондриями. 
Ингибирование обмена Na+/H+ (NHE-1) в клетках сосудов под 
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действием SGLT2i нормализует внутриклеточную концентрацию 
натрия и кальция, что предотвращает митохондриальный стресс — 
ключевой триггер ЭД при метаболическом синдроме. 

Снижение индекса HOMA-IR в основной группе 
свидетельствует о том, что SGLT2i косвенно восстанавливают 
чувствительность эндотелия к инсулину. При МС инсулин 
перестает эффективно стимулировать путь PI3K/Akt 
(ответственный за синтез NO), но продолжает активировать путь 
MAPK (ответственный за вазоконстрикцию). Нормализация 
метаболического фона под действием терапии восстанавливает 
этот баланс. Наши результаты коррелируют с данными 
международных исследований, таких как DEFENCE, однако 
новизна нашей работы заключается в демонстрации аналогичных 
эффектов у пациентов с МС на более ранних стадиях, что 
обосновывает применение SGLT2i в качестве средств первичной 
сосудистой профилактики. 

Выводы: У пациентов с метаболическим синдромом 
выявляются выраженные нарушения вазорегулирующей функции 
эндотелия, что проявляется снижением поток-опосредованной 
вазодилатации до 6,4±1,2% и повышением уровня 
вазоконстриктора эндотелина-1 на фоне системного 
микровоспаления. Включение ингибиторов SGLT2 в комплексную 

терапию в течение 6–12 месяцев сопровождается достоверным 
улучшением функционального состояния эндотелия, что 
выражается в увеличении показателя поток-опосредованной 
дилатации на 55% от исходного уровня и нормализации 
концентрации оксида азота в сыворотке крови. Вазопротективный 
эффект препаратов данного класса носит комплексный характер и 
обусловлен как прямым воздействием на эндотелиальные клетки, 
включая снижение оксидативного стресса, так и опосредованным 
влиянием через коррекцию инсулинорезистентности, уменьшение 
массы тела и подавление активности провоспалительных 
цитокинов. На фоне терапии ингибиторами SGLT2 также 
отмечается значимое снижение жесткости артериальной стенки и 
улучшение показателей артериального давления, что позволяет 
рассматривать данные препараты как эффективный инструмент 
профилактики сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с 
метаболическим синдромом. В свою очередь, показатели 
эндотелиальной функции, такие как поток-опосредованная 
вазодилатация, уровень оксида азота и эндотелина-1, могут 
служить надежными критериями для мониторинга эффективности 
проводимой терапии и прогнозирования риска сердечно-
сосудистых событий у данной категории больных.
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