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Abstract. The article is the second part of a review series devoted to metabolomic 
aspects of nephroprotection in cardiorenal-metabolic comorbidity and the pleiotropic 
effects of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors. Cardiorenal-metabolic 
syndrome, which integrates hypertension, type 2 diabetes mellitus, ischemic heart disease, 
and obesity, represents a pathological continuum associated with a high risk of chronic 
kidney disease (CKD) progression and cardiovascular events. Although SGLT2 inhibitors 
have fundamentally changed the organ-protective paradigm, clinical response remains 
heterogeneous, underscoring the need for predictive tools and personalized strategies. This 
review summarizes current clinical, experimental, and metabolomic evidence regarding 
the mechanisms underlying SGLT2 inhibitor–mediated nephroprotection. Patients with 
CKD in the setting of metabolic comorbidity demonstrate a characteristic metabolomic 
profile marked by mitochondrial dysfunction, impaired energy metabolism, accumulation 
of branched-chain amino acids, dysregulation of tricarboxylic acid cycle intermediates, 
oxidative stress, and chronic inflammation. Urinary 8-hydroxy-2′-deoxyguanosine is 
highlighted as a marker of DNA damage associated with albuminuria and glomerular 
filtration rate decline. SGLT2 inhibitors induce metabolic reprogramming toward more 
energy-efficient substrate utilization, restore mitochondrial bioenergetics, reduce renal 
hypoxia, and modulate lipidomic and inflammatory pathways. Identified metabolomic shifts 
correlate with regression of albuminuria and improved cardiovascular outcomes. Emerging 
data on biomarker panels, SLC5A2 genetic variants, and epigenetic mechanisms further 
support the concept of precision nephroprotection. Metabolomics is therefore evolving 
from a research tool into a promising clinical approach for patient stratification within the 
cardiorenal-metabolic continuum.
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Вступ. Тягар неінфекційних захворювань про-
довжує зростати в усьому світі, причому кардіо-
ренально-метаболічний (КРМ) синдром є епіцен-
тром цієї кризи [1]. Цей синдром, який являє собою 
патологічний континуум, що об’єднує артеріальну 
гіпертензію (АГ), цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), 
ішемічну хворобу серця (ІХС) та ожиріння, формує 
так званий смертельний квартет  [2, 3]. Уражен-
ня нирок (хронічна хвороба нирок, ХХН) у цьому 
контексті є не просто ускладненням, а невід’ємним 
компонентом та потужним предиктором загальної 
серцево-судинної (СС) смертності [4]. 

Протягом десятиліть нефропротектив-
ну стратегію було зосереджено переважно 
на блокаді ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи  (РААС). Однак поява інгібіто-

рів натрій-глюкозного котранспортера 2-го 
типу  (англ.  Sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors, іSGLT2)  — дапагліфлозину, емпагліф-
лозину, канагліфлозину — змінила парадигму лі-
кування  [5, 6]. Ці препарати продемонстрували 
здатність не лише контролювати глікемію, але 
й суттєво сповільнювати прогресування нирко-
вої недостатності та знижувати серцево-судинну 
смертність незалежно від наявності діабету [7–9]
yet standardized clinical guidelines for managing this 
transition remain lacking. Recent studies suggest that 
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i). 
Проте, незважаючи на досягнення на популя-
ційному рівні, у клінічній практиці існує про-
блема гетерогенності відповіді. Не всі пацієнти 
реагують однаково; існує варіабельність у ступені 
зниження альбумінурії та уповільненні падіння 
швидкості клубочкової фільтрації  (ШКФ). Су-
часні настанови рекомендують іSGLT2 для дуже 
широких категорій пацієнтів (наприклад, згідно 
KDIGO рекомендують ініціацію за ШКФ ≥ 20 мл/
хв/1,73 м2 [10]), що є виправданим, але не дає ін-
струментів для персоналізації. 
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Інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 2-го типу в контексті 
кардіоренально-метаболічної коморбідності. Частина 2: метаболомічні 
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Резюме. Робота є другою частиною серії оглядів, присвячених метаболомічним аспектам нефропротек-
ції в умовах кардіоренально-метаболічної коморбідності та плейотропним ефектам інгібіторів натрій-глю-
козного котранспортера 2-го типу (іSGLT2). Кардіоренально-метаболічний синдром, що об’єднує артеріальну 
гіпертензію, цукровий діабет 2-го типу, ішемічну хворобу серця та ожиріння, формує патологічний контину-
ум із високим ризиком прогресування хронічної хвороби нирок (ХХН) і серцево-судинних подій. Незважаючи на 
суттєву органопротективну ефективність іSGLT2, клінічна відповідь є гетерогенною, що зумовлює потребу в 
персоналізованих підходах. У цьому огляді узагальнено сучасні клінічні, експериментальні та метаболомні дані 
щодо механізмів нефропротекції, опосередкованої іSGLT2. Пацієнти з ХХН на тлі метаболічної коморбідності 
мають характерний метаболомний профіль із ознаками мітохондріальної дисфункції, енергетичного дефіциту, 
накопичення амінокислот із розгалуженим бічним ланцюгом, дисрегуляції циклу трикарбонових кислот, оксида-
тивного стресу та хронічного запалення. Рівень 8-гідрокси-2′-дезоксигуанозину в сечі розглядається як маркер 
ушкодження ДНК, асоційований з альбумінурією та зниженням швидкості клубочкової фільтрації. іSGLT2 ін-
дукують метаболічне перепрограмування з відновленням мітохондріальної біоенергетики, зменшенням ниркової 
гіпоксії та модифікацією ліпідомного й запального профілю. Виявлені метаболомні зсуви корелюють із регресом 
альбумінурії та покращенням серцево-судинних результатів. Дані щодо панелей біомаркерів, генетичних варі-
антів SLC5A2 та епігенетичних механізмів підтверджують перспективність персоналізованої нефропротекції. 
Метаболоміка розглядається як потенційний клінічний інструмент стратифікації пацієнтів у межах кардіо-
ренально-метаболічного континууму.

Ключові слова: інгібітори SGLT2; кардіоренально-метаболічний синдром; хронічна хвороба нирок; мета-
боломіка; нефропротекція; персоналізована медицина.
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Серед низки питань, які постають у клінічній 
практиці, актуальними є визначення пацієнтів, які 
отримають максимальну користь; способи про-
гнозування відповіді до початку лікування або на 
ранніх етапах тощо. Відповіді на них лежать поза 
межами традиційних клінічних маркерів і вимага-
ють глибшого розуміння плейотропних механізмів 
дії іSGLT2. Ці препарати є не просто глюкозурич-
ними агентами; вони є потужними метаболічними 
модуляторами [11–13].

Для того, щоб дослідити ці складні плейотроп-
ні механізми, недостатньо традиційних підходів, 
які фокусуються на одному біомаркері чи сигналь-
ному шляху. Необхідним є надання глобальної 
системної картини метаболічних змін в організмі. 
Одним з визначних підходів до цього є метабо-
ломіка  — галузь системної біології, у рамках якої 
здійснюють кількісний аналіз усього набору низь-
комолекулярних метаболітів (метаболому) в біоло-
гічних зразках [14]. Метаболом є кінцевим продук-
том взаємодії геному, транскриптому, протеому та 
факторів зовнішнього середовища, що робить його 
найближчим до клінічного фенотипу  [15]. Аналіз 
відповідних змін дає змогу сформулювати нові гі-
потези щодо молекулярних механізмів органопро-
текції та виявити потенційні біомаркери для про-
гнозування відповіді на лікування. 

Мета огляду  — систематизувати та критично 
узагальнити сучасні метаболомні дані щодо іSGLT2 
у контексті нефропротекції за кардіоренальної ме-
таболічної коморбідності та окреслити перспекти-
ви персоналізації терапії.

Метаболоміка як інструмент дослідження 
кардіоренально-метаболічного континууму. Цей 
огляд є другою частиною серії оглядів, присвяче-
них метаболомічним аспектам нефропротекції в 
умовах кардіоренально-метаболічної коморбід-
ності та плейотропним ефектам іSGLT2. Попере-
дній було присвячено основам патофізіології та 
ключовим клінічним дослідженням  [16]. У ньо-
му було показано, що результати знакових дослі-
джень, таких як DAPA-CKD  [17, 18] та EMPA-
KIDNEY  [19, 20], продемонстрували безпреце-
дентне зниження ризику прогресування хронічної 
хвороби нирок (ХХН) та СС-подій, причому ці пе-
реваги поширювалися на пацієнтів як з ЦД2, так і 
без нього. Це призвело до швидкої імплементації 
іSGLT2 як терапії першої лінії в усіх провідних 
міжнародних настановах, включаючи Ініціативу 
щодо якості результатів лікування ниркових за-
хворювань (англ. Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative, KDOQI)  [21, 22]; Ініціативу із поліп-
шення глобальних результатів захворювань нирок 
(англ. Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO)  [10, 23], рекомендації Європейського 
товариства кардіологів (англ.  European Society of 
Cardiology, ESC) [24, 25] та Американської асоці-
ації діабету (англ.  American Diabetes Association, 
ADA) [26, 27].

Застосування метаболоміки з використан-
ням таких платформ, як рідинна хроматографія 
з тандемною мас-спектрометрією (англ.  liquid 
chromatography with tandem mass spectrometry, LC-
MS/MS) та ядерно-магнітнорезонансна спектро-
скопія (англ.  nuclear magnetic resonance, NMR), 
дозволяє ідентифікувати унікальні «метаболомні 
підписи» відповіді на терапію [28, 29], виявляючи 
зміни в сотнях метаболітів, які належать до різних 
біохімічних шляхів — вуглеводного, ліпідного, амі-
нокислотного обміну, кетогенезу та циклу трикар-
бонових кислот [30].

Метаболоміка дозволяє ідентифікувати специ-
фічні біомаркери («метаболічні підписи»), які відо-
бражають фізіологічний стан клітини. У контексті 
дії SGLT2 аналізують зміни в плазмі та сечі, які 
охоплюють ліпідний обмін (ацилкарнітини, фос-
фоліпіди), амінокислотний профіль (амінокислоти 
з розгалуженим бічним ланцюгом (BCAA), трипто-
фан) та енергетичні субстрати (кетонові тіла, інтер-
медіати циклу Кребса) [31]. 

Базовий метаболомний профіль пацієнтів 
із ХХН у межах кардіоренально-метаболічного 
континууму. Пацієнти з ХХН на тлі ЦД2 та ко-
морбідних станів (ожиріння, АГ) ще до призна-
чення інгібіторів SGLT2 демонструють специ-
фічний метаболічний профіль, який можна оха-
рактеризувати як стан «енергетичного голоду» та 
«мітохондріального блоку». Ключові характерис-
тики базового профілю включають накопичення 
BCAA, дисфункцію циклу трикарбонових кис-
лот (ЦТК), уремічні токсини та запалення, окис-
ний стрес тощо.

Підвищені рівні BCAA (лейцин, ізолейцин, 
валін) у плазмі є маркером інсулінорезистентності 
та порушеного катаболізму в нирках. У нормі нир-
ки активно утилізують BCAA; їхнє накопичення 
свідчить про дисфункцію проксимальних каналь-
ців [32].

Виявляють накопичення інтермедіатів (сукци-
нату, фумарату) у тканині нирок та сечі, що вказує 
на блокування окисного фосфорилювання та пере-
хід на гліколіз (ефект Варбурга), який є менш енер-
гоефективним і сприяє фіброзу [31].

Підвищені рівні триптофану та його метаболі-
тів (кінуреніну), а також зниження рівня аргініну 
та цитруліну свідчать про ендотеліальну дисфунк-
цію та хронічне запалення [33, 34].

Високі базові рівні 8-гідрокси-2’-
дезоксигуанозину (8-OHdG) у сечі корелюють з мі-
кроальбумінурією та слугують предиктором швид-
кого зниження ШКФ [34–36].

Застосування iSGLT2 ініціює системні метабо-
лічні зміни, які виходять далеко за межі глюкозурії. 
Цей процес, відомий як гіпотеза «економного суб-
страту», полягає у переході організму на викорис-
тання більш ефективних джерел енергії. Результати 
дослідження EmDia продемонстрували, що терапія 
емпагліфлозином призводить до специфічних змін 
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у профілі лізофосфатидилхолінів (LPC). Підви-
щення рівня ненасичених LPC корелює зі змен-
шенням жорсткості судин та покращенням функції 
ендотелію, що є важливим для пацієнтів з комор-
бідною АГ та ЦД2 [37].

Метаболічне перепрограмування під впливом 
SGLT2-інгібіторів. Метаболомічні зміни під впли-
вом iSGLT2 не є лише епіфеноменами, а безпосе-
редньо корелюють з клінічними наслідками, що 
підтверджується даними досліджень CREDENCE, 
DAPA-CKD та EMPA-KIDNEY [16, 31].

Застосування iSGLT2 сприяють регресу аль-
бумінурії. Зниження рівня сукцинату та підвищен-
ня цитрату в сечі має сильну зворотну кореляцію 
зі співвідношенням альбумін/креатинін (UACR). 
Це свідчить про те, що відновлення мітохондріаль-
ної функції подоцитів та канальців безпосередньо 
зменшує протеїнурію [38]. Підвищення рівня ери-
тропоетину та гематокриту (внаслідок зменшен-
ня ниркової гіпоксії) є незалежним предиктором 
збереження ниркової функції. Метаболомічно це 
пов’язано зі зменшенням споживання кисню Na+/
K+-АТФазою в проксимальних канальцях  [39]. 
Динамічне зниження рівня 8-OHdG на фоні тера-
пії є потужним предиктором зменшення серцево-
судинних подій (MACE) та госпіталізацій з приво-
ду серцевої недостатності [16].

Незважаючи на доведену ефективність, час-
тина пацієнтів (близько 30–40 %) демонструє су-
боптимальну відповідь на терапію iSGLT2. Іден-
тифікація таких пацієнтів є важливою для персо-
налізації лікування. Ідентифіковано специфічну 
панель з чотирьох біомаркерів у плазмі крові, які 
прогнозують відсутність відповіді на канагліф-
лозин  [40]. Це, зокрема, рецептор фактора не-
крозу пухлин  1 (TNFR1) маркер активації шля-
ху TNF-α, що свідчить про активне запалення; 
бета субодиниця меприну  А (MEP1B), фермент, 
що бере участь у ремоделюванні матриксу та за-
паленні; WAP-домен із чотирма дисульфідними 
зв’язками 2 (WFDC2) та рецептор інтерлейкіну-1 
типу 1 (IL-1RT1).

Пацієнти з високими базовими рівнями цих 
маркерів мають «молекулярно закріплене» по-
шкодження нирок, яке є резистентним до гемо-
динамічних та метаболічних ефектів iSGLT2. У 
цій групі зниження ризику ниркових подій було 
мінімальним (-3,3  %), тоді як у «респондерів» 
воно сягало -27,8  %  [40]. Це вказує на необхід-
ність ранньої інтенсифікації терапії (наприклад, 
додавання агоністів GLP-1 або фінеренону) у та-
ких пацієнтів.

Фармакогенетичні та епігенетичні механіз-
ми. Ген SLC5A2 кодує білок-транспортер SGLT2. 
Генетичні варіації в цьому гені можуть модулю-
вати ефективність препаратів. Рідкісні варіанти 
SLC5A2 викликають сімейну ниркову глюко-
зурію. Носії цих варіантів можуть мати змінену 
фармакодинаміку інгібіторів SGLT2, оскільки 

«мішені-транспортери» для них вже частково не-
активні  [41]. Підтверджено причинний зв’язок 
між генетично детермінованим зниженням рівня 
HbA1c (через варіанти SLC5A2) та збереженням 
ШКФ  [42]. Поліморфізм rs3813008 гена SLC5A2 
асоціюється з різною клінічною відповіддю на да-
пагліфлозин у пацієнтів із серцевою недостатніс-
тю, впливаючи на ризик смертності та госпіталі-
зації [43].

Нещодавно розкрито новий епігенетичний 
механізм дії iSGLT2  [44]. Блокада SGLT2 спри-
чиняє накопичення S-аденозилметіоніну (SAM) у 
клітинах проксимальних канальців. У свою чергу, 
SAM виступає донором метильних груп для фер-
ментів, які здійснюють триметилювання гісто-
ну H3 (H3K27me3). Це призводить до ущільнення 
хроматину в ділянках прозапальних генів (шлях 
NF-kB), пригнічуючи їхню експресію. Цей меха-
нізм пояснює потужну протизапальну дію препа-
ратів, яка не залежить від зниження рівня глюко-
зи, і є особливо важливим для пацієнтів з нормо-
глікемією.

Перспективи мульти-оміксної стратифі-
кації. Інтеграція дослідницьких перспектив до-
зволяє розглянути нирку не просто як орган екс-
креції, а як центральний метаболічний регулятор 
гомеостазу організму. Згідно з цією концепцією, 
прогресування ниркової дисфункції за КРМ син-
дромі є наслідком не лише гемодинамічних пору-
шень, а й глибокого енергетичного дефіциту та ме-
таболічної ригідності клітин ниркових канальців. 
Відповідно, нефропротективний ефект iSGLT2 
можна інтерпретувати як результат «метаболічно-
го розвантаження» та відновлення біоенергетич-
ної ефективності на клітинному рівні [25].

Висновки:

1.	 Інгібітори SGLT2 трансформували лікування 
кардіо-ренально-метаболічного синдрому і за-
йняли пріоритетне місце у всіх ключових клі-
нічних настановах. 

2.	 Ключем до розуміння потужних плейотропних 
ефектів інгібіторів SGLT2 є глибоке метаболіч-
не перепрограмування, яке вони індукують в 
організмі.

3.	 Метаболоміка як інструмент системної біоло-
гії дозволила розшифрувати цей унікальний 
метаболічний підпис, що лежить в основі ор-
ганопротекції.

4.	 З суто дослідницького інструменту метаболо-
міка перетворюється на потенційний клініч-
ний інструмент для персоналізації. 

5.	 Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у мульти-оміксній стратифікації, де поєд-
нання геноміки, базових метаболітів та ранніх 
метаболічних зсувів дозволить ідентифікувати 
підтипи пацієнтів та максимізувати нефропро-
тективний потенціал цієї терапії. 
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