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атология почек при сахарном диабете (СД) 
и в частности диабетическая нефропатия 
(ДН) остается распространенным серьезным 

осложнением СД, приводящим к развитию терминаль­
ной почечной недостаточности (ТПН) [1, 2]. Все более 
становится очевидной целесообразность программы 
ренопротекции на ранних стадиях ДН, которая может 
предотвратить или замедлить развитие ТПН. 

Для унификации подходов к диагностике, лечению 
и профилактике диабетического поражения почек полу­
чило признание наднозологическое понятие хроничес­
кой болезни почек (ХБП), обобщающее повреждения 
почек, персистирующие в течение более трех месяцев, 
вне зависимости от первичного диагноза. Согласно 
концепции ХБП, оценка стадии почечной патологии 
осуществляется по величине скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), признанной как наиболее полно 
отражающей количество и суммарный объем работы не­
фронов, в том числе связанной с выполнением неэкс­

креторных функций [3]. Последние данные позволили 
разделить сердечно­сосудистые и почечные риски в диа­
пазоне 3 стадии ХБП (3а –СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2 
и 3б – СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 соответственно), чему 
способствовали данные о депопуляции больных с почеч­
ной дисфункцией именно за счет кардиоваскулярных со­
бытий при относительно низкой ренальной смертности 
благодаря современным технологиям заместительной 
почечной терапии (ЗПТ) [4] (табл. 1).

СКФ и альбуминурия, отражающая проницаемость 
гломерулярного барьера и реабсорбционную способность 
канальцев, необходимы для первичной диагностики па­
тологии почек, контроля эффективности и безопасности 
терапии, скорости прогрессирования патологического 
процесса и определения прогноза [5].

Реализация программы ренопротекции у больных 
СД основывается на концептуальной модели развития 
и прогрессирования ДН, которая является результатом 
совокупного воздействия метаболических и гемодина­
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мических факторов, модулируемых генетическими фак­
торами.

Не вызывает сомнения важность достижения и под­
держания оптимального контроля гликемии для про­
филактики развития и прогрессирования ДН. Наиболее 
крупным исследованием, подтвердившим возможность 
предотвращения развития почечной патологии у боль­
ных СД 1 типа (СД1) при идеальной компенсации угле­
водного обмена, явилось исследование DCCT (Diabetes 
Control and Complications Trial) [6], у больных СД 2 типа 
(СД2) – исследование UKPDS (UK Prospective Diabetes 
Study) [7] и исследование ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Re­
lease Controlled Evaluation) [8]. Компенсация углеводного 
обмена, играющая ключевую роль на ранних стадиях за­
болевания, становится проблематичной на выраженных 
стадиях ХБП в силу ряда причин [9]. Это, прежде всего, 
риск гипогликемии вследствие снижения ренального 
глюконеогенеза и кумуляции инсулина и антигликеми­
ческих агентов и их метаболитов. Риск гипогликемий 
может превысить преимущества гликемического кон­
троля (вплоть до развития жизнеугрожающих арит­
мий). Кроме того, достоверность гликированного 
гемоглобина (HbA1c) как показателя компенсации угле­
водного обмена на этих стадиях ХБП, часто сопрово­
ждающихся анемией, ограничена из­за уменьшения 
периода полужизни эритроцитов, изменения их свойств 
под действием метаболических и механических факто­
ров, влияния терапии [10]. Ситуация усложняется тем, 
что выраженная гипергликемия, изменяя функциональ­
ные свойства мембраны эритроцитов и гемоглобина, и, 
соответственно, приводя к гипоксии, ускоренной де­
струкции красных кровяных клеток, их повышенной 
адгезии к эндотелию, сама по себе может способство­
вать уменьшению периоду полужизни эритроцитов [11]. 
Тем не менее, необходимость контроля гликемии на всех 
стадиях ХБП очевидна. Это убедительно было показано 
в большом канадском исследовании по изучению 5 ис­
ходов (смерть, удвоение креатинина, развитие ТПН, 
сердечно­сосудистые события, госпитализация в те­
чение 46 месяцев), включавшем более 20 000 пациен­
тов с СД и СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 [12]. Независимо 
от уровня СКФ показатель HbA1c значимо ассоциировал 
с риском развития всех исходов, а ассоциация со смер­
тностью носила U­образный характер. Смертность 
существенно возрастала при значениях <6,5% и >8%. 

Примечательно, что у лиц с не критическим снижением 
СКФ (30–59 мл/мин/1,73 м2) при показателе HbA1c 7–9% 
и >9% риск развития ТПН увеличивался на 22% и 152% 
соответственно по сравнению с лицами, имевшими 
HbA1c менее 7%. Аналогичные показатели у преддиализ­
ных пациентов (СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2) составили 
3% и 13% соответственно. Эти результаты подчеркивают 
необходимость постоянного внимания к контролю гли­
кемии у больных СД и ХБП и большой осторожности 
при его интенсификации с учетом повышенного риска 
кардиоваскулярной смертности в соответствии с выра­
женностью почечной дисфункции. Особенно сложно 
контролировать гликемию пациентам с СД, получающим 
диализную терапию. Их 5­летняя выживаемость значи­
тельно ниже, чем у лиц без диабета [13], что свидетель­
ствует о центральной роли гипергликемии в ускоренном 
формировании системных метаболических сдвигов, 
характерных для почечной недостаточности. Это паци­
енты с развернутой клиникой микро­ и макрососудис­
тых осложнений, нарушенной функцией автономной 
нервной системы, проявляющейся в том числе неспо­
собностью распознавать гипогликемию, высочайшим 
риском общей и кардиоваскулярной смертности. Резуль­
таты 4­летнего исследования 4D в Германии показали, 
что риск внезапной смерти был в 2 раза выше у больных 
на гемодиализе с уровнем HbA1c более 8% по сравне­
нию с группой, имевшей этот показатель на уровне 6%. 
Аналогичная тенденция наблюдалась для инсульта 
и для сердечной недостаточности, но не для инфаркта 
миокарда [14]. С другой стороны, данные исследования 
в США не продемонстрировали корреляции между HbA1c 
и 12­месячным выживанием пациентов с СД на гемо­
диализе [15]. В такой сложной клинической ситуации 
целесообразным представляется максимально индиви­
дуальный подход для определения целевых показателей 
гликемического контроля и выбора сахароснижающих 
препаратов при СД2 с учетом имеющихся ограничений. 

Совместный Консенсус ADA (American Diabetes As­
sociation) и EASD (European Association for the Study of Di­
abetes) по лечению больных СД2 от 2006 и 2009 гг. [16, 17] 
и новая версия этого документа от апреля 2012 г. [18] 
предлагают использовать метформин как препарат 
первой линии при лечении СД2. Однако необходимо 
помнить, что этот препарат имеет ряд серьезных ограни­
чений при СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, выраженной 
сердечной и легочной недостаточности, анемии, что зна­
чительно сужает возможности его применения при раз­
витии патологии почек. Препараты сульфонилмочевины 
ассоциированы с риском гипогликемий вследствие за­
медления элиминации самих средств и их метаболитов 
при снижении СКФ. Глитазоны обладают не только 
сахароснижающим эффектом, но и прямым подоцито­
протективным влиянием, независимым от гликемии, 
подтвержденным в экспериментальных и клинических 
исследованиях при недиабетических почечных повреж­
дениях [19], что делает их весьма привлекательными 
для больных с СД и ХБП. Но установленные ассоциации 
при применении этих препаратов с задержкой жидкости, 

Таблица 1

Стадии хронической болезни почек по уровню СКФ [4]

Стадия Определение СКФ 
(мл/мин/1,73м2)

1 Высокая и оптимальная >90
2 Незначительно сниженная 60–89
3а Умеренно сниженная 45–59
3б Существенно сниженная 30–44
4 Резко сниженная 15–29

5 Терминальная почечная 
недостаточность <15
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прибавкой массы тела, ухудшением сердечной недоста­
точности (часто сочетающейся с почечной патологией 
в рамках нефрокардиального синдрома), сужают показа­
ния по их применению [20, 21].

 Следует отметить и интерес к еще одной группе саха­
роснижающих препаратов – селективным ингибиторам 
канальцевой реабсорбции глюкозы. Применение этих 
препаратов позиционируется с усилением натрийуреза 
с последующим умеренным снижением артериального 
давления посредством влияния на ренин­ангиотензин­
альдостероновую систему (вероятно, повышая эффек­
тивность блокады этой системы) и снижением массы 
тела при усилении глюкозурии [22]. Наряду с выражен­
ным сахароснижающим действием, по результатам ис­
следований они демонстрируют ряд побочных эффектов, 
осложняющих их применение, прежде всего частота мо­
чевой и генитальной инфекции [23], крайне нежелатель­
ных у лиц с диабетом и поражением почек. 

Таким образом, диабетолог сталкивается с непрос­
той задачей выбора оптимальной сахароснижающей 
терапии, соответствующей современным требованиям 
эффективности и безопасности с учетом сложной кли­
нической ситуации, складывающейся у больного СД2 
с ХБП. И в такой ситуации представляется необходимым 
обсудить возможности современных инновационных 
препаратов инкретинового ряда, дополняющих тера­
певтический арсенал клинициста благодаря улучшению 
функции β­клеток, усилению глюкозозависимой секре­
ции инсулина с низким риском гипогликемии, подавле­
нию повышенной секреции глюкагона, благоприятным 
сердечно­сосудистым эффектам, способности контроли­
ровать массу тела. Возможно, это бурно развивающееся 
направление терапии диабета позволит приблизиться 
к решению проблемы эффективности и безопасности 
контроля гликемии уязвимой категории больных СД2 
с почечной патологией. 

Основные показатели фармакокинетики препаратов 
инкретинового ряда представлены в таблице 2.

Эксенатид – первый препарат группы агонистов ре­
цепторов глюкагоноподобного пептида –1 (аГПП­1) – 
начал применяться с 2005 г. Он продемонстрировал 
сахароснижающие возможности при монотерапии (с ми­
нимальным риском гипогликемий) и в комбинации у лиц 

с нормальной почечной функцией [24]. Применение 
эксе на тида ассоциируется со снижением веса, позитив­
ным влиянием на факторы кардиоваскулярного риска – 
артериальное давление, липидный спектр, С­реактивный 
белок [24]. Наиболее частые побочные эффекты этого 
препарата – тошнота и рвота, редко – случаи острого 
панкреатита, однако этиологическая роль эксенатида 
в развитии последнего не установлена [25]. 

Эксенатид выводится посредством клубочковой 
фильтрации с соответствующей протеолитической де­
градацией в почках. При изучении фармакокинетики, 
безопасности и переносимости введенной подкожно 
одной дозы эксенатида (5 или 10 мкг) у лиц с ХБП, 
включая ТПН (на гемодиализе), была установлена за­
висимость периода полувыведения от СКФ (вычис­
ленной по формуле Кокрофта­Голта): при СКФ более 
80 мл/мин/1,73м2 – 1,5 ч, при 51–80 мл/мин/1,73 м2 – 
2,1 ч, при 31– 50 мл/мин/1,73 м2 – 3, 2 ч и у лиц с ТПН, 
получающих гемодиализ, – 6,0 ч [26]. Соответственно ак­
кумуляции препарата в группе больных на гемодиализе 
отмечались тошнота и рвота. Таким образом, у пациен­
тов с СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2 требуется осторожное 
назначение препарата под контролем функции почек. 
Лицам с СКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2 эксенатид про­
тивопоказан.

 Интересен анализ 78 постмаркетинговых случаев 
изменений функций почек при применении эксенатида 
(из них 62 случая острой почечной недостаточности) [25]. 
В ряде случаев эти пациенты получали препараты с уста­
новленным влиянием на почечную функцию (блокаторы 
ренин­ангиотензин­альдостероновой системы, диуре­
тики, нестероидные противовоспалительные средства) 
или имели предсуществующую почечную патологию. 
Кроме того, у них часто развивались тошнота, рвота 
и/или диарея, что могло способствовать дегидратации, 
натрийурезу. Дополняют эту информацию данные о 4 па­
циентах с острым ишемическим повреждением почек на 
фоне приема эксенатида, также получавших ингибиторы 
АПФ, диуретики и испытывавших типичные побочные 
эффекты терапии [27]. Биопсия почки, проведенная 
у 1 пациента, выявила интерстициальный фиброз, тубу­
лярную атрофию, характерные для ишемической нефро­
патии. Несмотря на отмену препарата или снижение его 

Таблица 2

Показатели фармакокинетики препаратов инкретинового ряда

Препарат
Молекулярный 

вес, 
Дальтон

Объем 
распределения, 

Л

Связывание 
с белками 
плазмы, %

Период 
полувыведения, 

час
Метаболизм 

Почечный 
клиренс,
мл/мин 

Эксенатид 4187 28,3 Неизвестно 2,4 Незначительный 150
Лираглутид 3751 13 >98 13 При участии эндогенных пептидаз 200

Ситаглиптин 532 198 38 12,4 При участии CYP 3A4 
(неактивный метаболит) 350

Вилдаглиптин 303 71 9,3 2–3 Гидролиз до неактивных метаболитов 
(основной – LAY-151) 220

Саксаглиптин 334 Неизвестно Незначительно
2,5; 3,1 

основной 
метаболит

При участии CYP 3А4/5
(активный метаболит) 230

Линаглиптин 472 1110 80 12 Незначительный 70
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дозы, неполное восстановление почечной функции было 
определено у 3 из 4 обсуждаемых пациентов. Следует об­
ратить внимание, что комбинация ингибиторов АПФ и 
диуретиков – традиционная нефропротективная терапия 
при ХБП у больных СД2 – требует особой бдительности 
при назначении эксенатида ввиду возможного усугубле­
ния почечной дисфункции при развитии побочных эф­
фектов. 

Другой препарат группы аГПП­1 – лираглутид, об­
ладающий 97% гомологичностью с человеческим ГПП­1, 
применяется в лечении больных СД2 с 2010 г. Он демон­
стрирует близкие с эксенатидом эффекты при меньшей 
выраженности побочных эффектов и большим пери­
одом полувыведения, позволяющим вводить препарат 
1 раз в день. Экспериментальные данные о развитии 
медуллярного рака щитовидной железы у грызунов 
на фоне приема лираглутида не получили подтверждения 
при клинических исследованиях – LEAD 1­6 (Liraglutide 
Effect and Action in Diabetes), включавших 4456 боль­
ных СД2 [28]. Тем не менее, препарат противопоказан 
для лиц с наследственной отягощенностью по медулляр­
ному раку щитовидной железы или при имеющемся син­
дроме эндокринной неоплазии 2 типа [28].

В отличие от эксенатида, лираглутид метаболи­
зируется под действием эндогенных пептидаз [29]. 
Исследование фармакокинетики, безопасности и толе­
рантности одной дозы препарата (0,75 мг) у пациентов 
с ХБП, включая ТПН, показало изменение площади 
под кривой – AUC (Area Under the Curve) на 20–30% 
по сравнению с контролем [30]. Применение лираглу­
тида у лиц с ХБП и ТПН (на перитонеальном диализе) 
не продемонстрировало значимого повышения его экс­
позиции и риска развития побочных эффектов. Требуют 
особого внимания пациенты с гипоальбуминемией, по­
скольку 98% препарата связывается с белками крови [31]. 
В то же время опыт применения лираглутида у пациен­
тов с умеренной почечной недостаточностью ограничен. 
В настоящее время применение препарата у пациентов 
с тяжелыми нарушениями функции почек, в том числе 
с ТПН, противопоказано. 

Существует острая необходимость в крупных ис­
следованиях по оценке безопасности длительного ис­
пользования а­ГПП­1 у пациентов с ХБП, ТПН и после 
трансплантации почки. В этой связи заслуживают осо­
бого внимания гастроинтерстинальные проблемы (га­
стропарез, энтеропатия и др., чаще развивающиеся 
при применении эксенатида) пациентов с ХБП (осо­
бенно на стадии ТПН), снижающие качество их жизни, 
осложняющие контроль гликемии, влияющие на нутри­
тивный статус. Применение аГПП­1 может усугубить 
эти проблемы ввиду потенциальной способности сни­
жать моторику желудка и всасывания не только глюкозы, 
но и препаратов, требующих точного контроля концен­
трации (иммуносупрессантов у лиц с трансплантирован­
ной почкой).

Ингибиторы дипептидилпептидазы­4 (ИДПП­4) – 
новый класс препаратов инкретинового ряда, приоб­
ретающий все большую популярность в лечении СД2. 

Определена эффективность и безопасность этих средств 
для лиц с нормальной функцией почек [32, 33]. Ис­
следования подобного рода для пациентов с ХБП пока 
немногочисленны. В сравнении с другими гипоглике­
мизирующими средствами ИДПП­4 демонстрируют при 
монотерапии меньший риск гипогликемий и возможных 
побочных гастроинтестинальных эффектов, что делает 
их весьма привлекательными для контроля гликемии 
в условиях развивающейся почечной патологии.

Ситаглиптин – первый одобренный к применению 
и наиболее изученный (260 клинических испытаний) 
высокоселективный ИДДП­4. Приблизительно 79% 
препарата выводится в неизмененном виде с мочой (ту­
булярная секреция), что требует коррекции дозы при вы­
раженной почечной дисфункции [32]. Фармакокинетика 
однократного введения ситаглиптина (50 мг) 30 больным 
СД2 с ХБП, включая ТПН и 145 здоровым добровольцам 
(контрольная группа) показала четкую связь периода по­
лувыведения препарата с СКФ [34]. 

Наиболее длительное исследование ситаглиптина 
при почечной патологии (рандомизированное двойное 
слепое плацебо контролируемое 54 недельное) вклю­
чало пациентов с ХБП (в том числе и с ТПН на диа­
лизе) [35]. Все участники исследования были разделены 
на две группы: 1 группа – 65 пациентов получали сита­
глиптин в дозе от 25 до 100 мг в зависимости от СКФ; 
2 группа – 26 пациентов первые 12 недель получали пла­
цебо, а в последующие 42 недели – глипизид с титрацией 
до максимально эффективной дозы при необходимости 
(от 5 до 20 мг). Применение других пероральных саха­
роснижающих препаратов было запрещено, инсулино­
терапия могла быть продолжена. Уровень HbA1c через 
12 недель снизился на 0,6% и 0,2%, а к концу исследо­
вания на 0,7% и 0,8% в первой и второй группах соответ­
ственно. Нежелательные явления были сопоставимыми 
в обеих группах, однако гипогликемии значимо реже 
фиксировались в первой группе по сравнению со вто­
рой (4,6% и 23,1%; р<0,05). Следует отметить, что в пер­
вой группе новые случаи анемии – одного из серьезных 
осложнений почечной недостаточности – отмечались 
у меньшего количества пациентов в сравнении со вто­
рой группой (3,1% и 15,4% соответственно). В группе 
ситаглиптина 41,5% имели в анамнезе сердечную не­
достаточность и/или свидетельство об ИБС, тогда как 
в группе плацебо/глипизид – 23,1%, что и определило 
частоту смертельных случаев (5 (7,7%) и 1 (3,8%) соот­
ветственно). Примечателен стабильный уровень креа­
тинина плазмы у пациентов с исходным уровнем СКФ 
от 30 до 49 мл/мин/1,73 м2 на ситаглиптине к 54 неделе 
лечения. Шестьдесят процентов пациентов получали ги­
полипидемическую терапию статинами без значимого 
подъема креатининфосфокиназы и эпизодов рабдомио­
лиза в течение 54 недель исследования. Это важно, по­
скольку описан случай острой почечной недостаточности 
и рабдомиолиза у пациентов, получавших неадекватную 
дозу ситаглиптина, симвастатин (в повышающей дозе 
от 40 до 80 мг в течение 4 месяцев) и амиодарон [36]. Ве­
роятно, критическую роль в данном случае могла сыграть 
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эскалация дозы статина и крайне опасная комбинация 
симвастатина и амиодарона. В одном из опубликован­
ных обзоров показано развитие серьезнейшего нежела­
тельного эффекта статиновой терапии – рабдомиолиза 
в течение 1 месяца инициации или эскалации дозы пре­
парата, а в 15% случаев – через 6 месяцев и позднее [37]. 
И наконец, результаты исследования с привлечением 
здоровых волонтеров не продемонстрировали изменения 
фармакокинетики симвастатина при совместном приме­
нении с ситаглиптином [38]. 

Заслуживают пристального внимания публика­
ции по результатам экспериментальных исследований 
малых доз ситаглиптина (10 мг/кг) у крыс с моделью ДН 
при СД2 (линия ZDF fa/fa с мутацией гена рецептора леп­
тина) [39, 40], которые позволяют обсуждать не только 
возможности контроля гликемии при ХБП, но и меха­
низмы икретин­модулируемой нефропротекции. Прием 
ситаглиптина в течение 6 недель наряду с коррекцией ги­
пергликемии, дислипидемии, продукции инсулина и по­
вышения чувствительности к нему привел к редукции 
характерных структурных почечных изменений – гломе­
рулосклероза, тубулоинтерстициальных и васкулярных 
повреждений по сравнению с группой плацебо. Улуч­
шение метаболических показателей сопровождалось 
снижением уровня маркеров системного воспаления 
(С­реактивного белка, интерлейкина­1) и оксидативного 
стресса, что могло сыграть протективную роль в развитии 
и прогрессировании почечных повреждений. 

Опубликованы предварительные данные о стабиль­
ном уровне гликированного гемоглобина и иммуносу­
прессоров при использовании ситаглиптина в течение 
3 месяцев после трансплантации почки у 8 пациен­
тов [41]. Важно отметить минимальную или умеренную 
выраженность побочных эффектов, включавших голов­
ную боль (38%), гипогликемию (25%), диарею (25%), 
тошноту (25%). Дальнейшие длительные исследования 
могут определить перспективность применения сита­
глиптина у больных СД2 на разных стадиях ХБП, включая 
ТПН и после трансплантации почки. В настоящее время 
в США ситаглиптин разрешен к применению при любой 
степени почечной недостаточности с необходи мостью 
коррекции дозы: при СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2 – сни­
жение суточной дозы на 50%(50 мг в сутки), при СКФ 
менее 30 мл/мин/1,73 м2 , включая пациентов на гемоди­
ализе – снижение суточной дозы на 75% (25 мг в сутки). 

Вилдаглиптин – второй препарат группы ИДДП­4, 
зарегистрированный в РФ для лечения больных СД2. 
Препарат распадается путем гидролиза, почечная экс­
креция вилдаглиптина составляет 85%, при этом в не­
измененном виде – 25% [42]. В многоцентровом 
рандомизированном двойном слепом плацебо контроли­
руемом исследовании по оценке безопасности, перено­
симости и эффективности подключения вилдаглиптина 
в дозе 50 мг 1 раз в сутки к текущей сахароснижающей 
терапии в течение 24 недель у 515 пациентов с СД и ХБП 
показана возможность применения препарата при сни­
жении почечной функции [43]. Большинство больных 
получали базовую терапию инсулином и, тем не менее, 

динамика HbA1c в группе пациентов, получавших вил­
даглиптин, с СКФ (вычисленной по формуле MDRD) 
от ≥30 до <50 мл/мин/1,73 м2 составила 0,7±0,1%, 
в группе с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 – 0,9±0,2% со значи­
мой разницей с соответствующими группами на плацебо. 
Между группами лечения в основном не было значимых 
различий в частоте нежелательных явлений (возможных 
при терапии ИДПП­4 и касающихся функций почек, 
сердечно­сосудистых расстройств, частоты гипогли­
кемий). У пациентов с ТПН в группе вилдаглиптина 
чаще развивались инфекции (легкие формы гриппа), 
что было обусловлено исходно худшими анамнестичес­
кими данными в этой группе (заболевания дыхательных 
путей, органов грудной клетки и средостения). В этой же 
группе чаще отмечалась гиперкалиемия, вероятно, от­
ражающая колебания этого показателя, что характерно 
для ТПН. Интересен 1 случай повышения уровня кре­
атининфосфокиназы до 12000 Ед/л у пациента в группе 
вилдаглипитина, но, как и в случае с ситаглиптином, ве­
роятна связь этого явления с неадекватно высокой дозой 
статина (ловастатина) при значимом снижении СКФ. 
Полученные результаты исследования были подтверж­
дены в ходе дальнейшего 28­недельного наблюдения 
за 369 участниками [44]. Было обращено особое вни­
мание на частоту сердечно­сосудистых событий у боль­
ных с ТПН на вилдаглиптине по сравнению с группой 
плацебо к концу годового срока наблюдения (19,1% 
и 10,9%), тогда как первая фаза исследования (24 не­
дель) не имела таких результатов. Детальный анализ 
определил возможную связь этой диспропорции с боль­
шим количеством отказов от дальнейшего исследования 
в группе ТПН на плацебо с сердечно­сосудистой пато­
логией, что в итоге привело к формированию исходных 
различий в выраженности кардиоваскулярных проблем 
обследуемых пациентов (12,8% и 6,3%). Таким образом, 
была показана хорошая переносимость, эффективность 
и безопасность присоединения вилдаглиптина к текущей 
терапии больных СД2 с умеренной и выраженной почеч­
ной дисфункцией. Согласно инструкции, при СКФ более 
50 мл/мин/1,73 м2 препарат назначается без изменения 
дозы. С учетом результатов последних исследований 
Европейское медицинское агентство – EMA (European 
Medicines Agency) – одобрило инструкцию к примене­
нию вилдаглиптина в Европе при умеренной и тяжелой 
почечной недостаточности в редуцированной дозе 50 мг 
1 раз в день [45]. 

Саксаглиптин – высокоэффективный, селективный, 
обратимый ИДПП­4. Метаболизм саксаглиптина в основ­
ном опосредован цитохромом P450 3A4/5 (CYP 3A4/5), 
активность которого снижается при ТПН [46] (данные 
на более ранних стадия ХБП пока не получены). В связи 
с этим требуется определенная осторожность при его 
применении у больных с ХБП, получающих ингибиторы 
(кетоконазол, циметидин) или активаторы (рифампин) 
CYP 3A­системы. Около 60% препарата экскретируется 
через почки (тубулярная секреция) в неизмененном виде 
(24%) и в виде активных метаболитов (36%) [33]. Ин­
струкция по применению саксаглиптина содержит ин­
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формацию об отсутствии влияния нарушения функции 
почек на максимальную концентрацию (Cmax) препарата 
и его основного метаболита. У пациентов с легкой почеч­
ной недостаточностью значения площади под кривой 
(AUC) саксаглиптина и его основного метаболита были 
соответственно в 1,2 и 1,7 раза выше, чем значения AUC 
у лиц с нормальной функцией почек, повышение этих 
величин не является клинически значимым. У пациен­
тов со средней и тяжелой почечной недостаточностью 
или с терминальной стадией заболевания почек, нахо­
дящихся на гемодиализе, величины AUC саксаглиптина 
и его основного метаболита были соответственно в 2,1 
и 4,5 раза выше, чем величины AUC у лиц с нормальной 
функцией почек. Таким образом, саксаглиптин может 
быть рекомендован пациентам с любой степенью наруше­
ния функции почек. При умеренной и тяжелой степени 
нарушения функции почек необходимо снижение дозы 
препарата в 2 раза – до 2,5 мг в сутки.

 Рандомизированное двойное слепое плацебо кон­
тролируемое исследование по применению саксаглип­
тина в дозе 2,5 мг в течение 12 недель у 170 лиц с СД2 
и СКФ менее 50 мл/мин/1,73 м2 на фоне сохраняющейся 
текущей сахароснижающей терапии показало значи­
мое улучшение уровня HbA1c по сравнению с плацебо 
на всех стадиях ХБП, исключая пациентов с ТПН на ди­
ализе [47]. Все больные продемонстрировали хорошую 
переносимость препарата при сходной выраженности 
нежелательных явлений и гипогликемий в группах срав­
нения. 

Для определения возможности приема саксаглип­
тина лицам с СД2 после трансплантации почки необхо­
димы исследования с учетом особенностей метаболизма 
препарата и взаимодействия с иммуносупрессивными 
средствами.

 Последний одобренный к применению новый пред­
ставитель класса непептидомиметических ИДПП­4 – Ли­
наглиптин. Его фармакокинетика не зависит от функции 
почек (он только на 5% выводится с мочой). Препарат 
экскретируется преимущественно с желчью через кишеч­
ник. Препарат продемонстрировал свои сахароснижаю­
щие способности в режиме монотерапии и в комбинации 
с метформином и/или производными сульфонилмоче­
вины при общих классовых преимуществах (низкий риск 
гипогликемии, стабильность массы тела пациентов) [48]. 
Предварительно проведенные исследования показали 
безопасность линаглиптина у больных СД2 с любой сте­
пенью тяжести почечной недостаточности [49, 50, 51]. 

Таким образом, у препаратов инкретинового ряда 
складывается репутация перспективных и многообеща­
ющих средств метаболического контроля в комплекс­
ной терапии сложнейшей группы пациентов с СД2 
и ХБП. Очевидна насущная необходимость масштаб­
ных, длительных исследований, включающих больных 
с различной выраженностью почечной патологии и соот­
ветствующих ей осложнений для оценки потенциальных 
возможностей нового тренда терапии диабета. 
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