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Рост популяции больных сахарным диабетом 

(СД), прежде всего СД 2-го типа (СД2), с хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) — один из самых 

серьезных вызовов для современной медицины. 

Выживаемость и качество жизни больных СД, на-

чиная с ранних стадий диабетической нефропатии 

(ДН) и при ее прогрессировании до терминальной 

стадии, остаются ниже, чем при других нозологи-

ческих группах. ХБП — наднозологическое поня-

тие, обобщающее повреждения почек или сниже-

ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до 

<60 мл/мин/1,73 м2, сохраняющееся более 3 мес вне 

зависимости от первичного диагноза [1]. ДН — 

специфическое поражение почек при СД, сопрово-

ждающееся формированием узелкового или диф-

фузного гломерулосклероза, приводящего к разви-

тию терминальной почечной недостаточности 

(ТПН), требующей заместительной почечной тера-

пии (ЗПТ) — диализа или трансплантации. Во мно-
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ДН занимает лидирующее место в структуре диализ-

ной службы (35—40%) [2]. В РФ, по данным  Рос-

сийского регистра заместительной почечной тера-

пии, каждый восьмой пациент на гемодиализе и 

каждый пятый на перитонеальном диализе — паци-

ент с СД [3]. Даже при своевременно начатой ЗПТ, 

выживаемость и качество жизни больных остаются 
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низкими, что свидетельствует о ключевой  роли ги-

пергликемии в развитии и прогрессировании ХБП.

Снижение почечной функции  у больных СД 

увеличивает и без того высокий риск кардиоваску-

лярной патологии из-за активации нетрадиционных 

факторов риска, таких как альбуминурия, систем-

ное воспаление, анемия, гиперпаратиреоз, дефицит 

витамина D и др.

Компенсация углеводного обмена играет клю-

чевую роль в профилактике развития  и замедлении 

прогрессирования ХБП у больных СД, что убеди-

тельно доказано в крупнейших исследованиях [4—

6]. Однако на выраженных стадиях ХБП компенса-

ция углеводного обмена крайне затруднена из-за 

высокого риска гипогликемий вследствие снижения 

ренального глюконеогенеза, кумуляции инсулина, 

антигипогликемических агентов и их метаболитов, 

недостоверности значений гликированного гемо-

глобина при развивающейся анемии. Таким обра-

зом, при выборе и интенсификации сахароснижаю-

щей терапии  у пациентов с СД требуются большая 

осторожность и индивидуальный подход. 

Необходимо учитывать ассоциированные с ХБП 

изменения фармакокинетики препаратов, обуслов-

ленные нарушениями: 

• абсорбции [уремический гастрит, применение 

препаратов с антацидным эффектом (фосфатбинде-

ры, ингибиторы протонной помпы), гастропарез, 

нарушение всасывания в кишечнике при нефроти-

ческом синдроме]; 

• распределения (зависимость от объема вне-

клеточной жидкости, гипоальбуминемии, воспале-

ния, сдвига рН крови, влияния уремических токси-

нов, нарушений функции печени); 

• метаболизма (увеличение периода полураспа-

да, даже для препаратов без почечной экскреции, за 

счет модуляции активности цитохромов, гликопро-

теина Р, анион-транспортирующего полипептида); 

• экскреции (изменение клиренса препарата 

пропорционально снижению СКФ). 

Инсулинотерапия, как наиболее эффективный 

метод лечения, обеспечивает наибольшее снижение 

уровня HbA
1с

. На 4—5-й стадии ХБП потребность в 

инсулине может снижаться в силу замедления его 

деградации, снижения уровня катехоламинов, ре-

нального глюконеогенеза, изменения нутритивного 

статуса с гипопротеинемией, что требует соответ-

ствующего снижения дозы гормона. Важно отме-

тить частоту автономной нейропатии у пациентов с 

ХБП, проявляющуюся в частности нераспознавани-

ем гипогликемий. Меньше внимания уделяется воз-

можности развития инсулинорезистентности с со-

ответствующим повышением потребности в инсу-

лине на выраженных стадиях ХБП под влиянием 

уремических токсинов, гиперпаратиреоза, дефици-

та витамина D, ожирения, содержания глюкозы в 

диализных растворах. 

По последним международным  и российским 

алгоритмам, сахароснижающим препаратом выбора 

при СД2 является метформин [7, 8]. Его отличают 

низкий риск гипогликемий, отсутствие влияния на 

массу тела, потенциальный кардиопротективный 

эффект. Согласно российским алгоритмам специа-

лизированной медицинской помощи больным са-

харным диабетом [9], противопоказанием к его на-

значению является снижение СКФ до <45/мл/

мин/1,73 м2. Современные международные реко-

мендации расширили возможности применения 

метформина, включая его назначение лицам с ХБП 

3-й стадии, но с учетом других ограничений (ане-

мия, сердечная, легочная недостаточность, дис-

функция печени, дегидратация, контрастные про-

цедуры) и необходимости  соответствующей редук-

ции дозы, а также мониторирования функции по-

чек. Необходимо отметить, что на стадии ХБП 3б 

инициировать терапию метформином не рекомен-

дуется.

Большая часть препаратов сульфонилмочевины 

может применяется при ХБП (гликлазид, глимепе-

рид, гликвидон). Исключением является глибен-

кламид, который противопоказан при СКФ <60 мл/

мин/1,73 м2, особенно у пожилых пациентов. Одна-

ко пациентам с ХБП 3—4-й стадии производные 

сульфонилмочевины должны назначаться с осто-

рожностью и в редуцированной дозе из-за высокого 

риска гипогликемий вследствие сниженного почеч-

ного выведения и замедленного метаболизма.

Репаглинид — представитель группы глинидов, 

метаболизируется в основном в печени  и также не 

противопоказан пациентам с ХБП, включая находя-

щихся на диализе.

Тиазолиндионы не только являются сентетайзе-

рами инсулина, но и обладают прямым подоцито-

протективным эффектом, не зависящим от уровня 

гликемии [10]. Однако увеличение массы тела и за-

держка жидкости, сопровождающаяся отеками 

(вследствие периферической вазодилатации) и уве-

личением сосудистой проницаемости (вследствие  

повышения активности NO-синтетазы и продукции 

VEGF), нарастанием сердечной недостаточности, 

часто сочетающейся с почечной патологией,  и по-

вышением риска остеопороза, значительно сужают 

показания к их применению. Особую осторожность 

следует соблюдать у лиц с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2.

В ряде новых препаратов, активно разрабатыва-

емых фармацевтическими компаниями, необходи-

мо отметить глифлозины — ингибиторы котранс-

портера натрия-глюкозы типа 2 (SGLT2). Примене-

ние этих препаратов сопровождается усилением на-

трийуреза с последующим умеренным снижением 

артериального давления за счет вероятного повы-

шения эффективности блокады ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы и снижением массы 

тела за счет усиления глюкозурии [11]. Наряду с вы-
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раженным сахароснижающим действием, эти пре-

параты вызывают  ряд побочных эффектов, ослож-

няющих их применение (прежде всего генитальные 

микозы и инфекции нижних мочевых путей), неже-

лательных явлений, связанных с осмотическим диу-

резом и со сниженным объема циркулирующей кро-

ви [12]. На моделях СД у грызунов показано, что 

ингибирование SGLT2 приводит к усилению ка-

нальцево-клубочковой обратной связи и снижению 

давления в клубочках почек, что несколько отлича-

ется от эффектов ингибиторов АПФ и блокаторов 

рецепторов ангиотензина (БРА). Эти эффекты мог-

ли бы уменьшать выраженность альбуминурии [13, 

14]. Однако препараты данной группы противопо-

казаны пациентам с нарушениями функции почек 

средней и тяжелой степени.

Препараты инкретинового ряда хорошо зареко-

мендовали себя в качестве средств метаболического 

контроля в комплексной терапии пациентов с СД2, в 

том числе c ХБП, благодаря улучшению функции 

β-клеток, усилению глюкозозависимой секреции ин-

сулина, нормализации глюкозозависимой секреции 

глюкагона, благоприятным сердечно-сосудистым 

эффектам, способности контролировать массу тела. 

Рецепторы ДПП-4 и ГПП-1 экспрессируются прак-

тически во всех ключевых органах и системах орга-

низма, что и определяет эффективность и область 

применения препаратов, широко используемых в по-

следнее время [15]. Экспрессия рецепторов в сосудах, 

клубочках и проксимальных канальцах почек ответ-

ственна за модуляцию гомеостаза натрия и воды, 

определяющую диуретический и натрийуретический 

эффекты активации ГПП-1 (рис. 1).  

Субстратами ДПП-4, помимо инкретинов, яв-

ляется ряд пептидов с известными кардиоваскуляр-

ными эффектами — BNP, NPY, PYY, SDF-1α, что 

открывает новые перспективы их применения. Ис-

следования почечной ткани нокаутированных по 

ДПП-4 мышей способствовали идентификации 10 

пептидов, регулируемых этим ферментом (включая 

меприн-β) и вовлеченных в патогенез почечных по-

вреждений. Немаловажно, что ДПП-4 в почках уча-

ствует в катаболизме пролинсодержащих экстра-

целлюлярных протеинов, а ингибирование этого 

фермента влияет на ремоделирование экстрацеллю-

лярного матрикса [16].

Кроме того, имеются экспериментальные и кли-

нические свидетельства снижения альбуминурии и 

замедления развития гломерулосклероза. Редукция 

структурных изменений может быть следствием ин-

гибирования повреждения подоцитов, миофибро-

бластной транформации канальцев, ослабления 

воспалительных реакций и оксидативного стресса. 

Эти данные позволяют говорить о нефропротектив-

ном действии инкретиновых препаратов и  возмож-

ности с их помощью  предотвращать прогрессирова-

ние почечной дисфункции.

Препараты инкретинового ряда заняли достой-

ное место в международных и отечественных реко-

мендациях по лечению больных СД2. Определена 

эффективность и безопасность этих средств для лиц 

с нормальной функцией почек [17]. Применение 

препаратов инкретинового ряда при нарушении 

функции почек зависит от стадии ХБП [18]. В табли-
це  представлены рекомендации по назначению пре-

паратов инкретинового ряда в зависимости от СКФ.

Рис. 1. Локализация и физиология рецепторов ДПП-4 и ГПП-1 в нефроне [15].

ОБЗОРЫ
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Препараты, относящиеся к группе агонистов ре-

цепторов ГПП-1 (АРГПП-1), представляют собой 

генно-инженерные пептиды, гомологичные ГПП-1, 

обладающие всем спектром эффектов этого гормо-

на. Применение АРГПП-1, особенно эксенатида, у 

пациентов с ХБП может усугублять имеющиеся га-

строинтестинальные нарушения (гастропарез, энте-

ропатию). Требуется осторожное назначение эксе-

натида при СКФ, равной 30—50 мл/мин/1,73 м2. 

При СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 эксенатид противо-

показан. Назначение эксенатида пациентам с СД2, 

получающим комбинацию ингибиторов АПФ и ди-

уретиков (необходимая нефропротективная тера-

пия при ХБП) требует особой осторожности ввиду 

возможного усугубления почечной дисфункции. 

Применение другого АРГПП-1 — лираглутида, у 

лиц с ХБП, находящихся на перитонеальном диали-

зе, не увеличивало риск побочных эффектов [19]. 

Результаты 26-недельного рандомизированного 

двойного слепого плацебо-контролируемого много-

центрового исследования LIRA-RENAL, включав-

шего 279 пациентов с СД2 и умеренным снижением 

функции почек (СКФ 30—59 мл/мин/1,73 м2) пока-

зали, что применение лираглутида в дозе 1,8 мг на 

фоне текущей сахароснижающей терапии (перо-

ральные сахароснижающие препараты, базальный 

или смешанный инсулин) значимо снижало уровень 

HbA
1с

, гликемию натощак и массу тела. Примеча-

тельно, что почечная функция при этом оставалась 

стабильной [20].

Опубликованные данные свидетельствуют об 

эффективности и безопасности применяемых се-

годня ингибиторов ДПП-4 как в виде монотерапии, 

так и при присоединении к текущей сахароснижаю-

щей терапии у лиц со сниженной СКФ (включая 

лиц, находящихся на диализе).

Ситаглиптин — первый одобренный к примене-

нию  ингибитор ДПП-4. Около 87% препарата вы-

водится в неизмененном виде с мочой. В настоящее 

время ситаглиптин разрешен к применению при 

любой степени ХБП при условии коррекции дозы. 

Интересны результаты 54-недельного рандомизи-

рованного двойного слепого плацебо-контролируе-

мого исследования [21, 22]. Ситаглиптин или гли-

пизид назначали больным с СД2 и почечной пато-

логией (СКФ <50 мл/мин/1,73 м2). К концу иссле-

дования СКФ, альбуминурия, уровни HbA
1с

 и гли-

кемия натощак в обеих группах были сопоставимы-

ми, но частота гипогликемий и масса тела пациентов 

в группе глипизида оказались выше, чем в группе 

ситаглиптина. 

Саксаглиптин — высокоэффективный, селек-

тивный, обратимый ингибитор ДПП-4. Около 60% 

препарата экскретируется через почки (в неизме-

ненном виде 24% и в виде активных метаболитов 

36%). Метаболизм саксаглиптина протекает в ос-

новном с участием цитохрома P450 3A4/5 (CYP 

3A4/5) с образованием соединения, ингибирующее 

ДПП-4, действие которого в 2 раза уступает дей-

ствию исходного вещества. Это требует осторожно-

сти при назначении саксаглиптина больным с тер-

минальной почечной недостаточностью, получаю-

щим ингибиторы (кетоконазол, циметидин) или 

активаторы (рифампин) CYP 3A. Применение сак-

саглиптина у лиц с СКФ 50—80 мл/мин/1,73 м2 не 

требует коррекции дозы препарата. При СКФ <50 

мл/мин/1,73 м2 дозу саксаглиптина необходимо 

снижать до 2,5 мг/сут [23]. 

Линаглиптин — высокоселективный ингибитор 

ДПП-4. Фармакокинетика линаглиптина не зави-

сит от функции почек. Препарат экскретируется  

преимущественно с желчью через кишечник. Пред-

варительные исследования показали высокую эф-

фективность линаглиптина у больных СД2 с почеч-

ной недостаточностью, отсутствие нефротоксично-

сти при его назначении в полной терапевтической 

дозе пациентам с 1—4-й стадией ХБП [24]. Объеди-

ненный анализ 4 клинических исследований лина-

глиптина, включавших пациентов СД2 с микро- и 

макроальбуминурией, показал значимое снижение 

альбуминурии через 24 нед по сравнению с группой 

плацебо [25]. С учетом полученных данных был 

проведен метаанализ 13 рандомизированных двой-

ных слепых плацебо контролируемых исследований 

Рекомендации по титрации доз агонистов инкретинов

Препарат  СКФ >60 мл/мин/1,73 м2 СКФ 30—60 мл/мин/1,73 м2 СКФ <30 мл/мин/1,73 м2

Ингибиторы ДПП-4

Ситаглиптин 100 мг в день Без изменений Коррекция дозы

Вилдаглиптин 50 мг 2 раза Без изменений Коррекция дозы

Линаглиптин 5 мг в день Без изменений Без изменений

Саксаглиптин 5 мг в день Без изменений Коррекция дозы

Алоглиптин 25 мг в день Без изменений Противопоказан

Агонисты рецепторов ГПП-1

Экзенатид 5—10 мкг 2 раза в день Осторожно Не рекомендуется

Экзенатид 2 мг 1 раз в неделю Не рекомендуется Не рекомендуется

Лираглутид 1,2—1,8 мг в день Осторожно Не рекомендуется

Ликсизенатид 20 мкг в день Осторожно Не рекомендуется
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длительностью не менее 12 нед на фоне терапии 

линаглиптином, призванный оценить почечную 

безопасность и исходы при лечении препаратом. 

Комбинированная почечная конечная точка, а 

именно новый случай: микро- и макроальбу-

минурии, ХБП, прогрессирование ХБП, острая по-

чечная недостаточность,  смерть по любой причине 

значимо чаще достигалась  в группе плацебо. Было 

показано достоверное снижение риска развития 

всех почечных событий по отдельности. Основной 

вклад в такой результат внесло снижение альбуми-

нурии [26].

Вилдаглиптин — мощный селективный перо-

ральным ингибитор ДПП-4. Почечная экскреция  

вилдаглиптина составляет 85%, при этом в неизме-

ненном виде выводится 25% препарата, остальное — 

в виде неактивных метаболитов [27]. Экспозиция 

препарата в плазме у больных с тяжелой почечной 

недостаточностью повышается всего лишь в 2 раза 

по сравнению со здоровыми добровольцами, а Cmax 

практически не изменяется. Перед выведением 

вилдаглиптин практически полностью метаболизи-

руется четырьмя основными путями, не затрагивая 

систему цитохромов (CYP), что исключает взаимо-

действие с препаратами-ингибиторами или индук-

торами системы цитохрома P450 [28]. Согласно ин-

струкции, при СКФ >50 мл/мин/1,73 м2  препарат 

назначается без изменения дозы.

По данным крупного метаанализа, включавшего 

38 исследований II и III фазы длительностью от 12 

до 104 нед по оценке безопасности терапии вилда-

глиптином (50 или 100 мг ежедневно) в сравнении с 

плацебо и другой активной терапией у 8000 больных 

СД2 [29] были получены свидетельства безопасно-

сти терапии вилдаглиптином у пациентов с СД2 и 

почечной дисфункцией. Число нежелательных (вклю-

чая серьезные) явлений  у этих пациентов оказалось 

сравнимым с таковым у пациентов с нормальной 

функцией почек на фоне приема вилдаглиптина 

50 мг 1 или 2 раза в сутки и на фоне приема препара-

тов сравнения.

В 2011 г. японскими исследователями проведе-

но открытое 24-недельное проспективное контро-

лируемое многоцентровое клиническое исследова-

ние по оценке эффективности и безопасности те-

рапии вилдаглиптином у пациентов с СД2 и терми-

нальной почечной недостаточностью, находящих-

ся на гемодиализе [30]. В исследование был вклю-

чен 51 пациент, получающий лечение диетой или 

пероральными сахароснижающими препаратами 

(глиниды и/или ингибиторы альфа-глюкозидазы) 

без инсулина. Участники исследования были рас-

пределены на группу вилдаглиптина (n=30) и кон-

трольную группу  (n=21) с сохранением текущей 

терапии у всех пациентов. Вилдаглиптин назначал-

ся в дозе 50 мг 1 раз в сутки в течение 8 нед, далее 

доза препарата постепенно удваивалась, если не 

удавалось достичь целевых значений HbA
1с

 или 

гликированного альбумина. Средняя окончатель-

ная доза вилдаглиптина составила 80±5 мг/сут. Че-

рез 24 нед в группе вилдаглиптина уровень  HbA
1с

 

снизился с 6,7 до  6,1%; средний уровень гликиро-

ванного альбумина — с 24,5 до 20,5% (p<0,0001). 

В группе контроля значимых изменений этих по-

казателей выявлено не было. 

Наиболее крупное исследование по оценке те-

рапии ИДПП-4 у пациентов с ХБП было проведено 

Lukashevich V. и соавт. Целью исследования было 

оценить безопасность и переносимость вилдаглип-

тина 50 мг/сут при добавлении к текущей терапии, в 

сравнении плацебо у пациентов с СД 2 типа и ХПН 

средней или тяжелой степени. По окончании 24 нед 

лечения  и последующего наблюдения в течение 

28 нед не наблюдалось ухудшения функции почек 

на фоне терапии вилдаглиптином (n=286) независи-

мо от исходной степени ХБП. Вилдаглиптин обе-

спечивал значимое снижение уровня HbA
1c

 у паци-

ентов со средней (-0,57%) и тяжелой (-0,81%) ХБП с 

низким риском развития гипогликемий.  У  пациен-

тов с ХПН средней тяжести гипогликемические со-

стояния отмечались у  26% больных в группе вилда-

глиптина и 16,9% в группе плацебо,  при этом у  па-

циентов с тяжелой ХПН число гипогликемий между 

группами существенно не различалось и составило 

18,1% против 17,2% для вилдаглиптина и плацебо 

соответственно. Риск тяжелых гипогликемий был 

незначительным в обеих группах. Следует отме-

тить, что пациенты с нарушением функции почек 

подвержены более высокому риску гипогликеми-

ческих состояний вследствие сниженного клирен-

са креатинина, кроме того, большинство пациен-

тов, включенных в исследование, находились на 

различных режимах инсулинотерапии.  В целом 

безопасность и переносимость терапии вилдаглип-

тином в дозе 50 мг в сутки оставалась сравнимой с 

плацебо. Частота всех нежелательных явлений в 

группе вилдаглиптина и плацебо не отличалась су-

щественно в зависимости от выраженности почеч-

ной дисфункции [31]. 

Динамика средних значений HbA
1c

 в течение 52 нед 

наблюдения в группе вилдаглиптина и плацебо.

Ингибиторы ДПП-4 могут успешно применять-

ся у пожилых пациентов благодаря благоприятному 

профилю безопасности. В проведенном рандомизи-

рованном двойном слепом плацебо-контролируе-

мом исследовании 105 пациентов  с СД2 ХБП III—V 

стадии в возрасте старше 75 лет (средний возраст — 

78 лет, СКФ — 35,3 мл/мин/1,73 м2, большинство 

пациентов имели тяжелую кардиоваскулярную па-

тологию в анамнезе) добавление вилдаглиптина к 

проводимой сахароснижающей терапии показало 

значительную эффективность к концу исследова-

ния. Так к 24 нед приема препарата в группе вилда-

глиптина снижение уровня гликированного гемо-

ОБЗОРЫ
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Рис. 2. Динамика средних значений HbA1с в течение 52 нед наблюдения в группе вилдаглиптина и плацебо.

глобина достигло -1%±0,2%, а в группе плацебо 

-0,2%  ±0,2% (р<0,0001) [33]. 

Поскольку вилдаглиптин выводится через поч-

ки на 23% в неизменном виде и на 77% — в виде не-

активных метаболитов, кратность приема вилда-

глиптина при средней (30 <=СКФ<50 мл/мин/) и 

тяжелой ХБП (CКФ<30 мл/мин/) необходимо 

уменьшить до 50 мг в сутки, что обусловлено с уве-

личением периода полувыведения препарата. Сни-

жения эффективности препарата при этом не на-

блюдается.

Следует особо отметить взаимоотношения им-

муносупрессивной терапии и свойств вилдаглипти-

на. Перед выведением вилдаглиптин практически 
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полностью метаболизируется, не затрагивая систе-

му цитохромов (CYP), что исключает взаимодей-

ствие с препаратами-ингибиторами или индуктора-

ми системы цитохрома P450, что позволяет приме-

нять преперат при постранплантационном диабете. 

В исследовании 509 пациентов после транспланта-

ции почки по результатам перорального глюкозо-

толерантного теста (ПГТТ) у 63 был  выявлен пост-

трансплантационный СД (ПТСД), из них 32 паци-

ента были включены в  двойное слепое плацебо-

контролируемое рандомизированное исследование 

2 фазы по оценке безопасности и эффективности 

применения вилдаглиптина в дозе 50 мг 1 раз в сут-

ки. Через 3 мес лечения в группе вилдаглиптина от-

мечалось статистически значимое снижение уровня 

глюкозы при проведении ПГТТ через 2 часа после 

нагрузки и уровня  HbA
1c

 по сравнению с группой 

плацебо (вилдаглиптин: HbA
1c

 6,1%, глюкоза через 

2 ч после ПГТТ — 10,1 ммоль/л, плацебо: HbA
1c

 

6,5%, глюкоза через 2 ч после ПГТТ — 12,8 ммоль/л, 

p<0,05), что позволяет рассматривать вилдаглиптин 

в качестве эффективной и безопасной терапии в 

группе пациентов с ПТСД [33]. 

Таким образом, препараты инкретинового ряда  

решают непростую задачу выбора оптимальных са-

хароснижающих средств при развитии почечной па-

тологии. Опубликованные результаты исследова-

ний свидетельствуют об эффективности и безопас-

ности применяемых сегодня ИДПП-4 как в моно-

терапии так и в комбинации с другими ПССП или 

инсулином, у лиц со сниженной СКФ (включая лиц 

на диализе), сопоставимой с плацебо частотой не-

желательных явлений, имеющих потенциальное от-

ношение к самим препаратам, а также к функции 

почек, сердечно-сосудистой системы и частоте ги-

погликемий. Принимая во внимание все вышеска-

занное,  в настоящее время ИДПП-4 могут рассма-

триваться в качестве препаратов выбора терапии СД 

у всех групп пациентов, в том числе и со сниженной 

функцией почек. 

Конфликт интересов отсутствует.
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