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Вступ. 
На сьогоднішній день хронічна хвороба нирок 

(ХХН) є однією з найбільш актуальних та обтяжливих 
проблем сучасної медицини, адже за даними ВООЗ, 
ХХН вражає близько 10% населення. Серед ключо-
вих етіологічних факторів є цукровий діабет, довго-
тривала артеріальна гіпертензія, гломерулонефрит, 
рідше обструктивна нефропатія. Традиційні підходи 
до уповільнення прогресування ХХН зосереджені 
на контролі артеріального тиску та зниженні проте-
їнурії за допомогою блокаторів ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи (РААС), а саме блокаторів 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) та інгібіторів ангіо-
тензинперетворюючого ферменту (ІАПФ). Однак, не-
зважаючи на ефективність даних методів, спостеріга-
ється високий рівень залишкової прогресії, що може 
призвести до подальших кардіоваскулярних усклад-
нень або до термінальної стадії, яка потребує діалізу 
або трансплантації. Останні клінічні випробовування 
продемонстрували, що інгібітори натрій-глюкозного 
котранспортера 2 (SGLT2) та нестероїдні антагоніс-
ти мінералокортикоїдних рецепторів (АМКР) ново-
го покоління, зокрема селективний нефротропний 
препарат фінеренон, суттєво зменшують ризик про-
гресування ХХН та появу ускладнень [1]. Поєднан-
ня двох вищезгаданих класів препаратів відкриває 
можливість комплексного впливу на основні ланки 

патогенезу ХХН, включаючи запально-фібротичні, ге-
модинамічні та метаболічні процеси.

Мета дослідження. 
Провести систематизацію та аналіз сучасної лі-

тератури щодо механізмів нефропротектної дії інгі-
біторів SGLT2 та антагоністів мінералокортикоїдних 
рецепторів (з акцентом на фінеренон), узагальнити 
дані ключових клінічних випробувань щодо їх впливу 
на прогресування ХХН і кардіоваскулярні наслідки.

Об’єкт і методи дослідження. 
Для підготовки оглядової статті було застосо-

вано метод систематичного огляду літератури. 
Пошук здійснювався у міжнародних науково-ме-
дичних базах даних таких як PubMed, Scopus, 
NEJM (New England Journal of Medicine), Google 
Scholar за ключовими словами: “SGLT2 inhibitors”, 
“mineralocorticoid receptor antagonists”, “finerenone”, 
“nephroprotection”, “chronic kidney disease”, “clinical 
trials”, “dapagliflozin”, “empagliflozin”, “canagliflozin”.

Основна частина. 
При ХХН підвищена реабсорбція натрію та глю-

кози призводить до зниження доставки натрію до 
щільної плями юкстагломерулярного апарату. Це по-
рушує нормальний тубулогломерулярний зворотний 
зв’язок і спричиняє компенсаторне розширення афе-
рентної артеріоли, підвищення внутрішньоклубочко-
вого тиску та розвиток гіперфільтрації, яка є одним 
з ключових і ранніх патогенетичних механізмів роз-
витку гломерулярних ушкоджень [2]. Інгібітори SGLT2 
(гліфлозини) реалізують свій нефропротекторний 
ефект насамперед через вплив на тубулогломеру-
лярний зворотний зв’язок. Основним механізмом є 
блокування натрій-глюкозного котранспортера 2, ло-
калізованого у щітковій облямівці проксимальних ка-
нальців. В результаті  відбувається зниження внутріш-
ньоклубочкового тиску  та усунення гіперфільтрації, 
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що клінічно проявляється тимчасовим і оборотним 
зменшенням швидкості клубочкової фільрації на 2-4 
мл/хв [3]. Підвищений натрійурез додатково стабілі-
зує цей механізм і формує основу раннього нефро-
протекторного впливу інгібіторів SGLT2. Додатково, 
іSGLT2 чинять комплексний метаболічний вплив, 
включаючи покращення глікемічного контролю, зни-
ження маси тіла, зменшення артеріального тиску та 
зниження оксидативного стресу. Важливим є також 
протизапальний та антифібротичний ефект, який 
реалізується через зменшення ниркової гіпоксії та 
модулювання запальних сигнальних шляхів у тубуло-
інтерстиції. Інгібітори натрій-глюкозного котранспор-
тера 2 представлені декількома препаратами, з яких 
найбільш дослідженими є канагліфлозин, дапагліф-
лозин і емпагліфлозин. На серцево-судинному рівні 
ці препарати зменшують навантаження передна-
вантаження та постнавантаження, покращують діа-
столічну функцію та знижують ризик госпіталізацій з 
приводу серцевої недостатності, що має вирішальне 
значення для пацієнтів із ХХН, які частіше гинуть від 
серцево-судинних подій, ніж від термінальної нирко-
вої недостатності [4].

Ефективність Канагліфлозину була підтвердже-
на у дослідженні CREDENCE (Canagliflozin and Renal 
Events in Diabetes with Established Nephropathy 
Clinical Evaluation) [5]. У ньому взяли участь пацієнти 
з цукровим діабетом 2 типу та з хронічною хворо-
бою нирок (ХХН) з альбумінурією. У результаті було 
показано, що Канагліфлозин значно знижував ризик 
первинної складової ниркової кінцевої точки — тер-
мінальної хвороби нирок (ТХН) після завершення 
терміну глюкози, подвоєння креатиніну в сироватці 
крові або ниркової чи серцево-судинної смерті — на 
30% порівняно з плацебо. Препарат також демон-
струє виражені серцево-судинні переваги, включно 
зі зниженням госпіталізацій з приводу серцевої не-
достатності. 

Дапагліфлозин є високоселективним інгібітором 
SGLT2, чия ефективність була підтверджена у клю-
човому дослідженні DAPA-CKD (Dapagliflozin and 
Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney 
Disease) [6]. Це дослідження продемонструвало зна-
чне (на 39%) зниження ризику композитної первин-
ної кінцевої точки (стійке зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації (ШКФ), термінальна стадія ХХН 
або ниркова/серцево-судинна смерть) у пацієнтів із 
ХХН та протеїнурією, незалежно від наявності цукро-
вого діабету (ЦД) 2 типу. Ці результати зробили Да-
пагліфлозин одним із перших препаратів, рекомен-
дованих для лікування ХХН без ЦД [6].

Емпагліфлозин став першим препаратом у класі, 
що продемонстрував кардіопротективні переваги, 
а його нефропротективний ефект був широко під-
тверджений у дослідженні EMPA-KIDNEY [7]. Це до-
слідження, яке охопило найширший спектр пацієнтів 
із ХХН (включно з низькою ШКФ та ХХН без значної 
альбумінурії), підтвердило, що Емпагліфлозин зни-
жує ризик прогресування захворювання нирок або 
смерті від серцево-судинних причин на 28%.

Класичні стероїдні АМР (спіронолактон, еплере-
нон) вже тривалий час використовуються для блоку-
вання гіперактивності мінералокортикоїдних рецеп-
торів (МР), викликаної надлишком альдостерону, 
який стимулює запальні та фібротичні процеси в 

нирках [8], у тому числі шляхом активації макрофагів, 
підвищення продукції колагену та посилення оксида-
тивного стресу. Однак застосування класичних стеро-
їдних АМР при ХХН обмежене ризиком гіперкаліємії 
та побічних ефектів, пов’язаних із гормональними 
рецепторами. 

Нестероїдні АМР (Нс-АМР), зокрема фінеренон, 
мають вищу селективність до МР та меншу афінність 
до андрогенних і прогестеронових рецепторів, що мі-
німізує гормональні побічні ефекти; більш збалансо-
ване співвідношення між МР-блокадою та ризиком 
гіперкаліємії порівняно зі стероїдними АМР. Великим 
досягненням стало дослідження FIDELIO-DKD [9], яке 
показало, що фінеренон знижує ризик прогресуван-
ня діабетичної нефропатії, зменшує альбумінурію та 
знижує ризик комбінованих серцево-судинних подій 
порівняно з плацебо. Дослідження FIGARO-DKD [9] 
підтвердило переваги фінеренону щодо зменшення 
серцево-судинних подій у пацієнтів із ранніми стадія-
ми ХХН та високою альбумінурією. Антифібротичний 
ефект фінеренону пов’язаний із пригніченням екс-
пресії генів фіброгенезу, гальмуванням перетворен-
ня фібробластів на міофібробласти та зменшенням 
інфільтрації ниркової тканини макрофагами. Це ро-
бить препарат ключовим компонентом сучасної не-
фропротекції, особливо у пацієнтів, де фіброз є про-
відним механізмом прогресування.

Комбіноване застосування інгібіторів SGLT2 та 
антагоністів МР відкриває нові можливості, оскіль-
ки їх механізми доповнюють один одного. ІSGLT2 
зменшують гломерулярну гіпертензію, тоді як фіне-
ренон впливає на запальні та фібротичні процеси. 
Це забезпечує багаторівневий вплив на патогенез 
ХХН. У реєстрових дослідженнях та субаналізах про-
грам FIDELITY [10] було показано, що комбінована 
терапія приводить до більш вираженого зниження 
альбумінурії, ніж монотерапія кожним із препаратів. 
Крім того, іSGLT2 зменшують ризик гіперкаліємії, що 
дозволяє безпечніше застосовувати фінеренон, осо-
бливо у пацієнтів зі зниженою ШКФ. Моделювання 
довготривалих прогнозів свідчить, що комбінація 
цих препаратів може значно зменшити потребу в 
діалізі та ризик серцево-судинної смертності, що під-
силює концепцію кардіоренальної єдності в сучасній 
терапії ХХН.

Інгібітори SGLT2 та селективні антагоністи міне-
ралокортикоїдних рецепторів формують сучасну 
парадигму нефропротекції, засновану на глибокому 
розумінні патогенезу ХХН. Вони впливають на різні, 
але взаємопов’язані ланки ушкодження нирок, за-
безпечуючи багаторівневий ефект, що виходить за 
межі традиційної РААС-блокади. Подальше вивчен-
ня та впровадження комбінованих схем терапії може 
стати ключем до формування нових стандартів ліку-
вання ХХН.

Висновки.
1. Інгібітори SGLT2 та антагоністи мінералокорти-

коїдних рецепторів (АМР) є ключовими компонента-
ми сучасної стратегії нефропротекції, оскільки впли-
вають на різні патогенетичні ланки прогресування 
хронічної хвороби нирок (ХХН).

2. Інгібітори SGLT2 забезпечують нефропротек-
торний ефект насамперед через відновлення тубуло-
гломерулярного зворотного зв’язку, зменшення вну-
трішньоклубочкового тиску, усунення гіперфільтрації 
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та покращення тубулярного гомеостазу. Додаткові 
ефекти включають антизапальний, антифібротич-
ний, метаболічний та кардіопротективний впливи.

3. Узагальнення даних ключових клінічних до-
сліджень (CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY) під-
тверджує, що інгібітори SGLT2 достовірно знижують 
ризик прогресування ХХН, термінальної ниркової не-
достатності, альбумінурії та серцево-судинних подій 
незалежно від наявності цукрового діабету 2 типу.

4. Нестероїдний АМР фінеренон, на відміну від 
класичних стероїдних АМР, демонструє високу се-
лективність до мінералокортикоїдних рецепторів та 
менший ризик гіперкаліємії. Його антифібротичний 
та протизапальний потенціал підтверджений резуль-
татами досліджень FIDELIO-DKD та FIGARO-DKD, де 
препарат знижував ризик ниркових і серцево-судин-
них ускладнень.
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5. Дані субаналізів програми FIDELITY свідчать, що 
комбінована терапія інгібіторами SGLT2 та фінерено-
ном забезпечує більш виражене зниження альбумі-
нурії та ризику прогресування ХХН порівняно з мо-
нотерапією кожним із препаратів, а також підвищує 
безпеку застосування АМР за рахунок зменшення 
ризику гіперкаліємії.

6. Систематизація сучасної літератури підтвер-
джує, що поєднаний вплив на гемодинамічні, мета-
болічні, запальні й фібротичні механізми ушкоджен-
ня нефрону формує нову парадигму лікування ХХН, 
що виходить за межі традиційної інгібіції РААС.

7. Отримані дані свідчать, що інтеграція інгібіто-
рів SGLT2 та селективних АМР у клінічні протоколи 
дозволяє значно покращити прогноз пацієнтів з ХХН і 
знизити частоту серцево-судинних подій, що підтвер-
джує доцільність подальшого розширення комбіно-
ваних терапевтичних стратегій у практиці нефрології.


