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Реферат. Цель – осветить вопросы нефропротекции при сахарном диабете II типа и уточнить механизмы взаи-
моотягащающего влияния на прогрессирование нарушений углеводного обмена и хроническую болезнь почек. 
Материал и методы. Проведен обзор и анализ современных публикаций, посвященных особенностям развития 
хронической болезни почек у пациентов с сахарным диабетом II типа и возможностям нефропротекции при тера-
пии нарушений углеводного обмена. Результаты и их обсуждение. Основной причиной хронической болезни 
почек у пациентов с сахарным диабетом II типа является хроническая гипергликемия, нарушение липидного 
обмена, развитие эндотелиальной дисфункции. Сахарный диабет II типа – хроническое системное заболева-
ние, повышающее риск развития артериальной гипертензии, дисфункции почек и осложнений. Это проявляется 
более высокой частотой развития терминальной стадии хронической болезни почек, сердечно-сосудистых и 
цереброваскулярных заболеваний. Многими исследованиями доказано, что блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, статины и блокаторы медленных кальциевых каналов способствуют торможению 
поражения почек при сахарном диабете II типа. В настоящее время в арсенале клиницистов появились новые 
препараты, такие как ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа и высокоселективных ингибиторов 
дипептидилпетидазой 4-го типа, которые начали широко использоваться для лечения сахарного диабета II типа. 
Наряду со снижением уровня глюкозы они обладают кардио-, нефро- и церебропротективными свойствами. 
Кроме того, ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа обладают плейотропными эффектами 
на ранней стадии хронической болезни почек. Выводы. Своевременная диагностика и терапия хронической 
болезни почек у пациентов с сахарным диабетом II типа являются важной задачей, а использование ингибитора 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, а также вилдаглиптина отчетливо задерживают прогрессирование 
поражения почек и снижают сердечно-сосудистые риски. 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, сахарный диабет II типа, замедление прогрессирование почечной 
недостаточности, SGLT-2, вилдаглиптин.
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Введение. В настоящее время повсеместно 
отмечается увеличение распространенности 

сахарного диабета (СД) II типа. Наибольшее число 
людей с СД II типа выявлено в Индии, Китае и США. 
По данным М.В. Шестаковой и соавт. (2019), в Рос-
сийской Федерации общая численность пациентов 
с СД на 01.01.2019 г. составила 4 584 575 (3,12% 
населения Российской Федерации), в том числе с 
СД I типа – 256,2 тыс., с СД II типа – 4,24 млн, с 
другим типом СД – 89,9 тыс. С 2000 г. численность 
пациентов с СД в Российской Федерации выросла в 
2,2 раза [1]. По отчетам Республиканского медико-
информационного центра, в Кыргызстане в 2018 г. 
заболеваемость СД среди взрослых и подростков 
составила 1378,8 на 100 тыс. населения [2]. Кроме 
того, численность пациентов с впервые выявлен-
ным СД составила 152,1 на 100 тыс. населения. 
По данным IDF (International Diabetes Federation), 
уровень распространенности СД в Кыргызстане 
среди лиц в возрасте 20–79 лет возрастет до 5,8% 
в 2025 г. В сообщении P. Saeedi et al. (2019) под-
черкивается, что во всем мире почти полмиллиарда 
людей живут с СД, и это число увеличится на 25% к 
2030 г. и на 51% – к 2045 г. [3]. Печальным фактом 
является то, что каждый второй (50,1%) человек, 
живущий с СД, не знает о его наличии [3]. В на-
стоящее время распространенность нарушения 
толерантности к глюкозе в мире оценивается в 
7,5% (374 млн), а к 2030 г. этот показатель будет 
составлять примерно 8,0% (454 млн) [3]. По данным 
P. Saeedi et al. (2019), распространенность наруше-
ний углеводного обмена выше в городских (10,8%), 
чем в сельских (7,2%) районах, а также в странах с 
высоким уровнем дохода (10,4%), чем в странах с 
низким уровнем дохода (4,0%) [3]. Распространен-
ность СД в мире в 2019 г. составила 9,3% случаев 
(463 млн человек), к 2030 г. прогнозируется увели-

чение до 10,2% (578 млн), а к 2045 г. – до 10,9% 
(700 млн) [3].

СД является одним из наиболее распространен-
ных факторов риска развития и прогрессирования 
хронической болезни почек (ХБП).  Следует отме-
тить, что риск развития микрососудистых осложне-
ний начинает повышаться уже на стадии преддиа-
бета [4]. Так, примерно у 7% пациентов с СД II типа 
уже отмечается повышение экскреции альбумина 
с мочой на момент установления диагноза «сахар-
ный диабет» [5]. В исследовании European Diabetes 
Prospective Complications Study наличие микроаль-
буминурии у больных СД I типа составляла при-
мерно 12% в течение 7 лет [4, 5, 6]. В исследовании 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
частота развития альбуминурии у больных СД II типа 
составляла 2% в год, а показатель распространенно-
сти через 10 лет после установления диагноза – 25% 
[5, 6]. Ранее было показано, что в Западной Европе 
и США примерно у 40% всех пациентов, требую-
щих регулярной гемодиализной терапии, причиной 
терминальной почечной недостаточности является 
СД [7]. Накопленные сведения в международных 
рекомендациях по диабетической нефропатии (ДН) 
указывают на тот факт, что совместное ведение 
пациента с ДН эндокринологом и нефрологом, на-
чиная с ранних стадий заболевания, является наи-
более эффективным в отношении максимального 
замедления темпов прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП) и отдаления сроков развития 
терминальной почечной недостаточности [8, 9]. 

Материал и методы. Проведен анализ 45 на-
учных публикаций по базам РИНЦ, Scopus, PubMed 
и Google Scholar, посвященных терапевтическим 
аспектам при сочетании СД и ХБП. 

Результаты и их обсуждение. Современные 
подходы, направленные на замедление темпов про-

YUSUPOV FURKAT A., ORCID ID: 0000-0003-0632-6653; SPIN code: 7415-1629; Author ID: 1047873; D. Med. Sci., professor, 
the Head of the Department of neurology, neurosurgery and psychiatry of faculty of medicine of Osh State University, Kyrgyzstan, 
714000, Osh, Lenin str., 331, e-mail: furcat_y@mail.ru
RAYIMZHANOV ZAFARBEK R., ORCID ID: 0000-0001-5746-6731; SPIN code: 6061-6463; Author ID: 956672; correspondent 
postgraduate student of the Department of public health and healthcare of Kyrgyz State Medical Academy named after 
I.K. Akhunbaev, Kyrgyzstan, 720020, Bishkek, Akhunbaev str., 92, e-mail: rzrmam@mail.ru

Abstract. Aim. The aim is to highlight the issues of kidney protection in type II diabetes mellitus and to clarify the 
mechanisms of mutually beneficial effect and progression of carbohydrate metabolism disorders and chronic kidney 
disease. Material and methods. The review and analysis of modern publications devoted to the specific features of 
chronic kidney disease development in patients with type II diabetes mellitus and the possibilities of kidney protection 
during the treatment of carbohydrate metabolism disorders have been conducted. Results and discussion. The main 
cause of chronic kidney disease in patients with type II diabetes mellitus is chronic hyperglycemia, lipid metabolism 
disorder, and endothelial dysfunction. Type II diabetes mellitus is a chronic systemic disease that increases the risk of 
arterial hypertension, kidney dysfunction and its complications. It is manifested by higher incidence of terminal stage 
of chronic kidney disease, cardiovascular and cerebrovascular diseases. Many studies have shown that blockers of 
rennin-angiotensin-aldosterone system, statins and slow calcium channel blockers contribute to inhibition of kidney 
damage in type II diabetes mellitus. New drugs such as type 2 sodium-glucose cotransporter inhibitors (and SGLT2) 
and type 4 highly selective dipeptidyldipethidase inhibitors have now appeared in the clinician’s arsenal and are widely 
used to treat type II diabetes. Along with glucose reduction, they have cardio-, nephro- and cerebroprotective properties. 
In addition, SGLT2 have pleiotropic effects at an early stage of chronic kidney disease. Conclusion. Timely diagnosis 
and therapy of chronic kidney disease in patients with type II diabetes mellitus is an important challenge, and the use 
of both SGLT2 and vildaglyptin clearly delays the progression of kidney disease and reduces cardiovascular risks. 
Key words: chronic kidney disease, type II diabetes mellitus, slowing the progression of renal failure, SGLT-2, vildagliptin.
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грессирования ХБП при СД, основаны на представ-
лениях о различных патогенетических механизмах 
заболевания. Недостаточный контроль показателей 
гликемии, накопление продуктов повышенного гли-
козирования, нарушение обмена липидов, эндоте-
лиальная дисфункция, артериальная гипертензия 
(АГ), изменение величины скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) приводят к активации тканевой 
и внутриклеточной ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) в почках. 

Роль фармакологической блокады РААС при 
ХБП и СД. Ряд исследований, опубликованных в 
последние десятилетия, показали, что наличие 
СД в течение 5 лет существенно увеличивает риск 
развития резистентной формы АГ на 69% [10]. 
Повышение глюкозы крови на каждый 1 ммоль/л 
повышало риск АГ на 5% [10]. АГ в 3 раза чаще 
регистрируется среди лиц с СД II типа, а при нали-
чии ХБП практически у каждого второго пациента 
отмечается повышение артериального давления 
(АД) [11]. Локальный почечный ангиотензин (АТ) II, 
связываясь с рецепторами 1-го типа, вызывает не 
только внутрипочечную  гипертензию, но и гипер-
трофию и гиперплазию структур почки, увеличение 
выработки коллагена мезангиальными клетками, 
а также повышение проницаемости почечного 
фильтра для белков [12]. Блокирование системной 
и локальной почечной РААС ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) на уровне 
синтеза ангиотензина II или сартанами на уровне 
связывания АТ II с рецепторами прерывает пато-
логический кардиоренальный каскад,  замедляя и 
предотвращая прогрессирова ние нефропатии [12]. 
Нефропротективный потенциал иАПФ подтвержден 
во многих рандомизированных контролируемых кли-
нических испытаниях. Еще в 2012 г. IDF подчеркивал 
предпочтение комбинациям иАПФ, с антагонистом 
кальция (АК) и иАПФ+диуретик [13]. По мнению IDF 
блокаторы РААС (иАПФ и сартаны) (I, A) – единст-
венно рекомендованные препараты в качестве меры 
гемодинамической нефропротекции у больных СД 
II типа [13, 14]. Как показывают европейские [15] и 
американские [16] рекомендации, одновременное 
назначение иАПФ и сартанов не рекомендуется (III, 
B). В международных положениях с целью нефро-
протекции в качестве базовой терапии СД рекомен-
дуется применение или иАПФ, или сартанов [14].

В обзорном исследовании Н.Г. Потешкиной 
(2014) показано, что при инициации антигипер-
тензивной терапии риск начального проявления 
нефропатии лучше всего предупреждает назна-
чение иАПФ, которые снижают относительный 
риск (ОР) на 42% (ОР = 0,58; 95% доверительный 
интервал (ДИ) = 0,32–0,90) [14]. Далее следуют 
сартаны, снижающие ОР поражения почек на 24% 
(ОР = 0,76; 95% ДИ = 0,47–1,32). Нужно отметить, 
что терапевтический эффект иАПФ практически не 
зависит от возраста, несмотря на то, что у пожилых 
лиц уровень ренина снижается [17]. Преимущества 
иАПФ перед другими классами антигипертензивных 
средств у пациентов с СД II типа и ХБП связывают 
с их уникальной способностью влиять на тонус эф-
ферентных артериол почечных клубочков. Хорошо 

доказаны на сегодняшний день органопротективные 
эффекты иАПФ и сартанов [18]. Таковыми явля-
ются антигипертензивное, антипротеэнурическое, 
противовоспалительное, а также противофибро-
тические эффекты блокаторов РААС. У пациентов 
с СД и АГ иАПФ являются препаратами выбора,  
предотвра щая развитие ДН либо замедляя ее про-
грессирование. При отсутствии АГ иАПФ в малых 
дозах снижают альбуминурию, почечное сосудистое 
сопротивление с одновременным увеличением кро-
вотока в паренхиме, тем самым стабилизируется 
СКФ. Однако на продвинутых стадиях СД II типа и 
ХБП приоритет отдается сартанам [19]. В процессе 
терапии блокаторами РААС целесообразно монито-
рирование калия крови, величины СКФ. При стойком 
повышении концентрации креатинина сыворотки 
более чем на 30% от исходного уровня препараты, 
блокирующие РААС, должны быть отменены и про-
ведено обследование для исключения ишемической 
болезни почек, которая часто выявляется при СД 
II типа, а также у лиц пожилого возраста [12]. 

Нефропротективный потенциал ингиби-
торов  натрий-глюкозного  котранспортера 
2-го типа  (SGLT-2)  при ХБП и СД. Ингибиторы 
SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter 2) – это гипо-
гликемические лекарственные средства, действие 
которых связано с уменьшением реабсорбции 
глюкозы в почках за счет обратимой блокады специ-
фических транспортных систем. К ингибиторам 
SGLT-2 относятся дапаглифлозин, эмпаглифлозин и 
канаглифлозин. В норме у взрослого человека через 
почку фильтрируется каждый день 120 г глюкозы, 
весь объем которой обратно реабсорбируется и воз-
вращается в кровоток [20]. Этот процесс достигается 
за счет активности связанных с натрием транспорт-
ных белков SGLT-1 и SGLT-2, которые локализованы 
в проксимальных канальцах почек. SGLT-1 и SGLT-2 
связаны с мембраной клеток и способны транс-
портировать глюкозу против концентрационного 
градиента [21]. Примерно 90% отфильтрованной 
глюкозы поглощается SGLT-2 в проксимальной час ти 
канальцев почек. Несмотря на то что SGLT-2 имеет 
низкое сродство к глюкозе, он имеет высокую транс-
портную емкость за счет значительной плотности, 
что способствует возможности транспортировать 
глюкозу в клетки канальца достаточно быстро [20]. 
Как сообщают исследователи, оставшаяся в моче 
глюкоза реабсорбируется при помощи SGLT-1, рас-
положенного в дистальных канальцах почек [20]. В 
отличие от SGLT-2, SGLT-1 имеет высокое сродство 
к глюкозе, но низкую транспортную поверхность. 
Ингибиторы SGLT-2 рекомендованы в качестве 
дополнения к метформину [20]. Растущий интерес 
исследователей к ингибиторам SGLT-2 при СД II ти-
па может быть объяснен позитивным влиянием на 
массу тела пациента, уровень гликемии и величину 
систолического АД.

В публикации P. Delanaye и A.J. Scheen (2019) 
представлены данные по изучению дополнительной 
ценности новых гипогликемических агентов, снижаю-
щих уровень глюкозы по сравнению или в сочетании 
с блокаторами РААС с оценкой почечных исходов у 
пациентов с СД II типа [22]. Показано, что блокаторы 
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РААС, помимо эффектов снижения АД, оказывают 
нефропротективное действие, в то время как SGLT-2 
и, возможно, GLP-1RA (Glucagon Like Peptide-1 
Receptor Agonist) вызывают нефропротекцию не-
зависимо от их активности, снижающей уровень 
глюкозы [22]. Нужно выделить тот факт, что ингиби-
торы SGLT-2 вызывают первоначально снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (в среднем 
на 5 мл/мин), однако со временем первоначальное 
снижение функции почек обычно стабилизируется в 
течение 1–3 мес [23]. Эффект торможения СКФ под 
влиянием ингибиторов SGLT-2 может увеличить риск 
развития острого повреждение почек. Объясняются 
это тем, что проксимальный тубулярный натрийурез 
активирует канальцево-клубочковую обратную связь 
посредством увеличения доставки натрия в область 
эпителиальных клеток дистального извитого каналь-
ца нефрона почек, что приводит к вазоконстрикции 
афферентных артериол и снижению внутригломе-
рулярного давления [24], хотя ингибиторы SGLT-2 
снижают альбуминурию примерно на 30–40% [6]. 
Снижение СКФ и альбуминурии является серьезным 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
при СД II типа [19, 12]. С другой стороны, у пациентов 
с диабетом увеличение гликемии сопровождается 
повышением экскреции альбумина с мочой [25]. 
Справедливости ради следует отметить, что боль-
шинство исследований, подтвердивших нефро- и 
кардиопротективное действия ингибиторов SGLT-2, 
выполнены на пациентах с СД или эксперименталь-
ных моделях данного заболевания. Так, А.Н. Куликов 
и соавт. (2017) проводили исследование на взрос-
лых крысах-самцах (n=21) линии Wistar массой 
190–210 г, разделенных с помощью рандомизации 
на две группы [26]. Хроническую сердечную недоста-
точность (ХСН) моделировали путем перманентного 
лигирования левой коронарной артерии.

Первую группу (группа интервенции) составили 
11 крыс, у которых авторы моделировали ХСН, и 
через один месяц после операции начинали лечение 
эмпаглифлозином внутрь в дозе 1 мг/кг [26]. Вторую 
группу (группа сравнения) составили 10 крыс с ХСН, 
не получавших лечения. Через один месяц после 
операции оценивали эффективность модели эхокар-
диографическим методом, критериями успешности 
модели ХСН считали наличие участков истончения 
миокарда, нарушений локальной и/или глобальной 
сократимости левого желудочка [26]. Животные по-
лучали стандартный пищевой рацион (0,34% хлорид 
натрия). Доступ к воде был свободным. Назначение 
эмпаглифлозина существенно не сказывалось на 
уровнях АД или частоты сердечных сокращений [26]. 
Авторский коллектив сделал вывод, что полученные 
данные позволяют полагать, что описанные в ряде 
исследований нефропротективные эффекты инги-
биторов SGLT-2, скорее всего, являются непрямыми 
и преимущественно определяются способностью 
данных препаратов устранять гипергликемию и 
гломерулярную гиперфильтрацию при СД [26]. Как 
утверждает исследователи, нельзя исключить, что 
ингибиторы SGLT-2 могут оказывать определен-
ное негативное непосредственное воздействие на 
состояние почек. Возможность таких эффектов, 

по-видимому, должна учитываться в клинической 
практике. Тем не менее «почечные» последствия 
применения ингибиторов SGLT-2 и механизмы таких 
эффектов требуют дальнейшего изучения [26].

В настоящее время активно обсуждается при-
менение ингибиторов SGLT-2 у пациентов с СД 
II типа, ДН и ретинопатией, а также с сопутствующей 
коронарной болезнью сердца [27]. Подчеркивается 
индивидуальный подход в терапии с ингибиторов 
SGLT-2 среди пациентов с СД с высоким риском 
терминальной почечной недостаточности [27].

В метаанализе, проведенном T.A. Zelniker et al. 
(2019), оценены сердечно-сосудистые исходы 
ингибиторов SGLT-2 у пациентов с СД II типа [28]. 
Установлено, что ингибиторы SGLT-2 уменьшали 
основные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события на 11% (ОР = 0,89; 95% ДИ = 0,83–0,96; 
p=0,0014), причем польза наблюдалась только у 
пациентов с сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза (ОР = 0,86; ДИ = 0,80–
0,93), в отличие от группы без атеросклерозассоции-
рованной кардиоваскулярной патологии (ОР = 1,00; 
ДИ = 0,87–1,16; p=0,0501) [28].

Вместе с тем ингибиторы SGLT-2 снижали риск 
сердечно-сосудистой смерти или госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности на 23% 
(ОР = 0,77; ДИ = 0,71–0,84; p<0,0001) с одинаковым 
преимуществом у пациентов с наличием или отсут-
ствием атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний и сердечной недостаточности [28]. Что 
касается почечных исходов, то в этом исследовании 
ингибиторы SGLT-2 снижали риск прогрессирова-
ния почечной недостаточности на 45% (ОР = 0,55; 
ДИ = 0,48–0,64; p<0,0001) с одинаковым преиму-
ществом у пациентов с наличием или отсутствием 
атеросклеротического сердечно-сосудистого за-
болевания [28]. То есть ингибиторы SGLT-2 имеют 
значительные преимущества в снижении числа 
случаев госпитализации по поводу сердечной недо-
статочности и прогрессирования ХБП, независимо 
от наличия атеросклеротического сердечно-сосуди-
стого заболевания или сердечной недостаточности 
[28]. Есть сведения, что длительная терапия инги-
биторами SGLT-2 сопровождается устойчивым сни-
жением гликозилированного гемоглобина (HbA1c) 
на 0,5–0,6% [29]. 

Позднее, в исследовании M.S. Kelly et al. (2019), 
у пациентов с ХБП и СД II типа была изучена эф-
фективность снижения уровня глюкозы и изменения 
функции почек, связанные с использованием инги-
биторов SGLT-2 [30]. Показано, что у пациентов с СД 
II типа и ХБП ингибиторы SGLT-2 являются умеренно 
эффективными в снижении уровня HbA1c и уровня 
глюкозы в плазме натощак по сравнению с плацебо 
[30]. Кроме того, незначительное снижение СКФ на-
блюдается вскоре после начала терапии ингибито-
рами SGLT-2, но после прекращения возвращается 
к исходным уровням [30]. Авторы показали, что на 
фоне терапии ингибиторами SGLT-2 наблюдается 
значительное снижение экскреции альбуминурии 
и замедление риска прогрессирования ХБП [30]. 
Между тем у пациентов с СД II типа и ХБП ингиби-
торы SGLT-2 имеют небольшой эффект в отношении 
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снижения уровня глюкозы по сравнению с пациен-
тами без ХБП [30]. Если принимать во внимание тот 
факт, что альбуминурия является фактором прогрес-
сирования ХБП и сердечно-сосудистых осложнений, 
то полезный эффект от применения ингибиторов 
SGLT-2 особенно важен при альбуминурической 
стадии СД II типа.

Так, в работе A. Nakamura et al. (2020) проведена 
сравнительная оценка влияния ингибиторов SGLT-2 
на функцию почек при СД II типа и ХБП, класси-
фицированной по степени альбуминурии [31]. На 
основании отношения альбумин/креатинин (А/К) в 
моче или отношения белок/креатинин (Б/К) в моче до 
начало терапии ингибиторами SGLT-2 все участники 
были разделены на три группы: лица с нормоаль-
буминурией (A1; А/К < 30 мг/г или Б/К < 0,15 г/г), 
микроальбуминурией (A2; А/К от 30 до < 300 мг/г 
или Б/К 0,15 до < 0,50 г/г) и макроальбуминурией 
(A3; А/К ≥ 300 мг/г или Б/К ≥ 0,50 г/г) [31]. Конечным 
результатом исследования было сравнение темпов 
изменения функции почек, оцененных по расчетной 
СКФ через 2 года после начала терапии ингибитора-
ми SGLT-2 в трех группах [31]. В общей сложности 
87 участников (40 женщин, 47 мужчин) были разде-
лены на три группы: A1 (n=46), A2 (n=25) и A3 (n=16). 
В процессе наблюдения снижение расчетной СКФ 
уменьшалось после начала применения ингибитора 
SGLT-2, причем в группах А1 и А2 отмечались хо-
рошие показатели СКФ [31]. Как подчеркивают ис-
следователи, темп изменения расчетной СКФ через 
2 года после начала приема ингибиторов SGLT-2 в 
группе А1 с нормоальбуминурией была значительно 
выше, чем в группе А3 с макроальбуминурией [31].

В метаанализе S. Cabrera et al. (2020) с учас-
тием результатов 142 исследований, включая 
38721 пациента (ингибиторы SGTL-2; n=21264 и 
контроль n=17477), было показано снижение смерт-
ности среди пациентов, которые использовали 
ингибиторы SGTL-2 (ОР = 0,86; ДИ = 0,8–0,94) [32]. 
Почечные исходы также были ниже у пациентов, ко-
торые использовали ингибиторы SGTL-2 (ОР = 0,69; 
ДИ = 0,60–0,78) [32]. Следует отметить, что ингиби-
торы SGTL-2 снижают смертность и улучшают почеч-
ные исходы у пациентов с ДН, и эти преимущества 
сохраняются у пациентов с менее тяжелой стадией 
ХБП [32]. Метаанализ рандомизированных контро-
лируемых исследований A.H. Malik et al. (2020) был 
направлен на оценку сердечно-сосудистых эффек-
тов ингибиторов SGTL-2 у пациентов с СД II типа и 
ХБП 3-й стадии или выше [33]. В анализ включались 
данные 6527 участников из 7 рандомизированных 
контролируемых исследований. У пациентов с СД 
II типа и ХБП применение ингибитора SGLT-2 при-
вело к значительному снижению относительного 
риска инфаркта миокарда (-22%), госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности (-39%) и 
серьезных неблагоприятных сердечных событий 
(-20%) [33]. Была также отмечена тенденция к сниже-
нию церебрального инсульта, сердечно-сосудистой 
смертности и снижению частоты госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности [33].

Таким образом, в настоящее время накапливает-
ся множество сведений, показывающих роль инги-

биторов SGLT-2 в улучшении сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с СД II типа и ХБП 3-й стадии  
или выше, что является убедительным доводом для 
их применения в этой подгруппе больных [30, 32, 33].

Нефро- и кардиопротективный потенциал 
высокоселективных ингибиторов дипепти-
дилпетидазы 4-го типа (ДПП-4). К ингибиторам 
ДПП-4 относятся вилдаглиптин, ситаглиптин и сак-
соглиптин, которые блокируют активность фермента 
ДПП-4, что приводит к возрастанию концентрации 
и увеличению продолжительности действия глю-
когоноподобного пептида-1 и глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида. Принимаются эти 
лекарственные средства перорально и обеспечи-
вают физиологический уровень инкретинов в крови, 
обладая значительно лучшей переносимостью по 
сравнению с аналогами глюкогоноподобного пеп-
тида-1 [34].

В публикации Ю.Ш. Халимова подчеркнуто, что 
одним из основных преимуществ вилдаглиптина 
является доказанная возможность применения 
этого препарата у пациентов с СД II типа различных 
групп: лица пожилого возраста с сопутствующей 
АГ, с умеренным нарушением функции почек, а 
также при высоком сердечно-сосудистом риске 
[35]. Определенный интерес к высокоселективным 
ингибиторам ДПП-4 продиктован тем, что им свой-
ственны хорошая переносимость, высокая сахаро-
снижающая активность и самое важное – низкий 
риск гипогликемий [36]. Очевидно, что эти данные 
позволяют рекомендовать их использование в ка-
честве препаратов выбора при терапии СД II типа 
на всех этапах развития почечных и сердечно-со-
судистых нарушений.

Представляют интерес данные метаанализа 
A. Schweizer et al. (2010), где была проведена 
оценка сердечно-сосудистой и цереброваскуляр-
ной безопасности использования вилдаглиптина 
[37]. Данные были собраны из 25 исследований 
III фазы вилдаглиптина, применяемого в качестве 
монотерапии или комбинированной терапии, про-
должительностью от 12 нед до ≥ 2 лет [37]. Пациенты 
были разделены на подгруппы в зависимости от 
дозы приема вилдаглиптина: 50 мг в день (n=1393) 
и 50 мг 2 раза в день (n=6116). В качестве конечной 
точки являлся острый коронарный синдром, тран-
зиторная ишемическая атака (с визуальными при-
знаками инфаркта), церебральный инсульт и смерть 
от сердечно-сосудистых событий [37]. Установлено, 
что ОР для комбинированной конечной точки был 
< 1 для обеих дозировок: вилдаглиптин 50 мг в сут 
(ОР = 0,88; 95% ДИ = 0,37–2,11) и вилдаглиптин 
50 мг 2 раза в день (ОР = 0,84; 95% ДИ = 0,62–1,14) 
[37]. Исследователи сделали вывод, что длительная 
терапия вилдаглиптином безопасна независимо от 
пола пациентов, предшествующего анамнеза сер-
дечно-сосудистых заболеваний, а также наличия 
факторов риска развития сердечно-сосудистых 
событий [37].

Группа исследователей (Tani S., Nagao K., 
Hirayama A., 2013) опубликовала результаты пилот-
ного исследования, где у 47 пациентов с СД II типа 
с нецелевыми показателями гликемии на различ-
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ных пероральных сахароснижающих препаратах 
и умеренными проявлениями дисфункции почек 
продемонстрировано, что добавление в терапию 
вилдаглиптина в дозе 50 мг 2 раза в сут в течение 
двух месяцев приводило к значимому снижению 
альбумин-креатининового соотношения [38]. При 
этом СКФ, рассчитанная по креатинину по фор-
муле MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), 
практически не изменялась [38]. В последующих 
исследованиях эти же авторы показали [39], что 
лечение СД II типа вилдаглиптином может предот-
вратить прогрессирование атеросклеротического 
сердечно-сосудистого заболевания у пациентов 
с диабетом путем снижения уровня ингибитора 
активации плазминогена первого типа (PAI-1) в сы-
воротке и улучшения метаболизма триглицеридов 
[39]. Авторы провели 8-недельное проспективное 
рандомизированное исследование, в котором 
пациенты с СД II типа с неадекватным контролем 
сахароснижающей терапии были распределены 
на 2 группы: группу вилдаглиптина (50 мг 2 раза в 
день, n=49) и контрольную группу (n=49) [39]. Было 
показано, что в группе вилдаглиптина обнаружилось 
достоверное снижение уровня PAI-1 в сыворотке 
на 16,3% (р<0,0001) и значительное снижение 
уровня триглицеридов в сыворотке крови на 12,1% 
(р=0,002), холестерина в виде остатков частиц – на 
13,9% (р=0,003) и аполипопротеина В – на 9,5% 
(р<0,0001). В контрольной группе аналогичных из-
менений не наблюдалось [39].

В.К. Байрашева и соавт. (2017) оценивали дина-
мику показателей функции почек у пациентов с СД 
II типа (n=47), получающих инсулинотерапию на фо-
не добавления терапии вилдаглиптином в течение 
6 мес [40]. Все пациенты с СД II типа были рандоми-
зированы в зависимости от дополнительного назна-
чения вилдаглиптина в дозе 50 мг/сут к получаемой 
инсулинотерапии или продолжения монотерапии 
инсулином в течение 6 мес [40]. В ходе проспек-
тивного исследования была продемонстрирована 
способность вилдаглиптина, добавляемого в дозе 
50 мг/сут в течение 6 мес, достоверно уменьшать 
экскрецию маркера клубочковой дисфункции кол-
лагена IV типа с мочой и увеличивать СКФ, рассчи-
танную по уровню цистатина С [40]. Примечательно, 
что выявленный нефропротективный эффект до-
бавления терапии вилдаглиптином не зависел от 
сахароснижающего действия препарата [40]. Кроме 
того, в данном исследовании было установлено дос-
товерное снижение диастолического АД, индекса 
инсулинорезистентности HOMA (Homeostasis Model 
Assessment), высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) и частоты гипогликемических 
эпизодов при добавлении вилдаглиптина [40]. 
Традиционно вчСРБ рассматривается как маркер 
системного воспаления, играющего значимую роль 
в патогенезе ХБП и ДН. Повышение вчСРБ при от-
сутствии инфекционного процесса сопровождается 
прогрессированием эндотелиальной дисфункции, 
мультифокального атеросклероза, а также фактора 
независимо связанного с повышением ригидности 
сосудистой стенки [41, 42].

В ряде исследований была показана обратная 
значимая взаимосвязь между концентрацией СРБ 
и снижением СКФ [43]. В настоящее время пред-
полагается, что терапия вилдаглиптином снижает 
уровень PAI-1, проявляя возможное антитромбо-
тическое действие [44]. Кроме того, воздействуя 
на эндотелий, воспаление и липидный обмен, 
вилдаглиптин может влиять на развитие атеро-
склероза на разных его стадиях [44]. Как сказано 
выше, в реальных клинических условиях вилда-
глиптин хорошо переносится. Y. Ishida et al. (2020) 
провели постмаркетинговый надзор для оценки 
безопасности и эффективности вилдаглиптина у 
более чем 3000 японских пациентов с СД II типа в 
течение трех лет [45]. Основные оценки включали 
демографию, неблагоприятные сердечно-сосуди-
стые события, побочные лекарственные реакции 
и показатель HbA1c [45]. 2085 пациентов были в 
возрасте ≥ 65 лет [45]. Наличие почечной недо-
статочности отмечалось у 240 пациентов, пече-
ночной недостаточности – у 411, сердечной недо-
статочности – у 114. Средняя продолжительность 
лечения вилдаглиптином составила 2,7 года [45]. 
Основные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события составили 6,04 случая на 1000 человеко-
лет, в основном из-за цереброваскулярных событий 
(4,27 случая на 1000 человеко-лет). Нежелательные 
явления и побочные реакции на лекарства состав-
ляли 26,0% и 5,3% соответственно [45]. И самое 
важное оказалось, что частота возникновения 
гипогликемии не превышала 0,6%, значительных 
изменений массы тела не наблюдалось, среднее 
изменение уровня HbA1c по сравнению с исход-
ным уровнем при окончательной оценке составило 
(-0,74±1,41)% (р<0,0001) [45].

Выводы. Таким образом, использование бло-
каторов РААС, современных гипогликемических 
средств, таких как ингибиторы SGLT-2, а также вил-
даглиптин у пациентов с СД II типа задерживают про-
грессирования ХБП и снижают сердечно-сосудистые 
риски. Нефропротективный потенциал блокаторов 
РАСС, ингибиторов SGLT-2, а также вилдаглипти-
на заключается в стабилизации внутрипочечного 
кровотока, снижении экскреции альбумина с мочой 
и компенсации нарушений углеводного обмена. 
Органопротективные эффекты гипогликемических 
препаратов (ингибиторы SGLT-2, а также вилдаглип-
тин) в сочетании с возможностями блокаторов РААС 
следует использовать для замедления прогрессиро-
вания поражения почек при СД II типа и снижения 
сердечно-сосудистого риска еще в додиализном 
периоде ХБП. 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
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