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ерапия, основанная на модификации эффекта 

инкретиновых гормонов, – сравнительно новое 

направление в лечении сахарного диабета 2 типа 

(СД2). Аналоги глюкагоноподобного пептида 1 типа 

(ГПП-1) и ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа 

(ДПП-4) обладают широким спектром фармакологиче-

ского действия, включающего гликемические и неглике-

мические эффекты. В последние годы большой интерес 

вызывает способность препаратов данных классов вли-

ять на развитие осложнений СД. В настоящем обзоре 

обобщены результаты экспериментальных и клиниче-

ских исследований, посвященных изучению эффектов 

агонистов ГПП-1 и ингибиторов ДПП-4 на структурно-

функциональные изменения в почках при СД. Поиск 

источников проведен в базах данных Medline/PubMed, 

Scopus, Web of Science, eLibrary, ClinicalTrials.gov, а также 

в электронных базах материалов конгрессов Американ-

ской диабетической ассоциации (ADA) и Европейской 

ассоциации по изучению сахарного диабета (EASD). 

Представлены результаты оригинальных исследований 

и мета-анализов, опубликованных на русском и англий-

ском языках, преимущественно в период 2011–2015 гг.

Почка как орган-мишень и место 
деградации инкретиновых гормонов

Наиболее изученный представитель инкретиновых 

гормонов – ГПП-1 секретируется L-клетками слизистой 
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оболочки кишечника, содержание которых максимально 

в дистальной части толстой и подвздошной кишки. Ген 

рецептора ГПП-1 (GLP1R) экспрессируется во многих 

органах, в том числе в почках. У мышей Akita (модель СД 

1 типа) рецептор ГПП-1 обнаружен с помощью гибри-

дизации in situ в гломерулярных капиллярах и в стенке 

почечных сосудов [1]. У мышей с мутацией db/db (модель 

ожирения и СД2) экспрессия GLP1R выявлена в стенках 

приносящих и выносящих артериол клубочков, а также 

почечной артерии, при этом не обнаружено различий 

в уровне экспрессии между мышами db/db и контролем 

(гетерозиготы db/m) [2]. У крыс линии Wistar экспрес-

сия GLP1R зафиксирована в проксимальных почечных 

канальцах и в клубочках [3]. Локализация рецепторов 

ГПП-1 в стенке сосудов почек (в частности, vas afferens) 

подтверждена в условиях in vivo с помощью авторадио-

графии [4]. При иммуногистохимическом исследовании 

почек макак и почек людей, не страдающих СД, экспрес-

сия рецептора ГПП-1 обнаружена в гладких миоцитах 

приносящих артериол клубочков, междольковых и дуго-

образных артерий [5].

Эксперименты с микропункциями нефронов почки 

крысы показали увеличение скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) на уровне одного клубочка (на 33–50%), 

увеличение объемного потока мочи (до 6 раз) и умень-

шение канальцевой реабсорции (на 20–40%) на фоне 

введения синтетического аналога ГПП-1 эксенатида [6]. 

Введение крысам ГПП-1 приводило к увеличению 

почечного кровотока и скорости мочеобразования. 

Увеличения активности ренина плазмы в ответ на вве-

дение ГПП-1 не зафиксировано [4]. Введение эксен-

дина-4 (аналог ГПП-1, выделенный из слюны ящерицы 

Gila monster) крысам Wistar вызывало увеличение СКФ 

и снижение канальцевой реабсорбции натрия (на 19%), 

что сопровождалось выделением эквивалентного ко-

личества воды [7]. Показано, что натрийуретический 

эффект ГПП-1 связан с ингибированием активности 

Na+/H+-антипортера 3 типа (NHE-3) в клетках прокси-

мальных канальцев [8, 9]. Подавление активности NHE-3 

сопровождается усилением натрийуреза и снижением 

внутриклеточного pH в эпителии [9]. Ингибирование ак-

тивности NHE-3 в проксимальных канальцах под влия-

нием ГПП-1 может осуществляться без изменения уровня 

экспрессии, за счет фосфорилирования данного белка по 

S552 и S605 [3]. Инфузия эксендина-9 – антагониста ре-

цепторов ГПП-1 приводила к снижению СКФ, скорости 

мочеобразования и экскреции натрия у крыс. При этом 

эксендин-9 уменьшал содержание в корковом веществе 

почек NHE-3, фосфорилированного по S552 [10].

Введение эксендина-4 мышам дикого типа также 

сопровождалось увеличением диуреза и минутной экс-

креции натрия. Аналогичные эффекты наблюдались 

при введении ингибитора ДПП-4 алоглиптина. У мышей, 

«дефицитных» по гену рецептора ГПП-1, натрийуретиче-

ский эффект эксендина-4 исчезал, а эффект алоглиптина 

сохранялся. У мышей дикого типа, в отличие от мышей, 

«дефицитных» по гену рецептора ГПП-1, в группе эксен-

дина-4, в сравнении с плацебо и алоглиптином, наблю-

дался больший уровень NHE-3, фосфорилированного 

по S552 и S605 [11].

В нескольких работах изучены эффекты ГПП-1 

на функции почек у здоровых людей. Внутривенная ин-

фузия ГПП-1 добровольцам сопровождалась дозозави-

симым повышением мочевой экскреции натрия [12, 13]. 

Кроме того, у мужчин с ожирением ГПП-1 уменьшал вы-

деление H+ и гиперфильтрацию [12]. Почечный кровоток 

и СКФ во время инфузии ГПП-1 не менялись, концен-

трация ангиотензина II снизилась на 19%, а уровни 

ренина и альдостерона остались неизменными [13]. 

В одном исследовании не выявлено изменений почеч-

ного кровотока, СКФ и экскреции натрия у здоровых 

добровольцев под влиянием инфузии ГПП-1 [14].

Почечные эффекты ГПП-1 суммированы в табл. 1. 

Заметим, что далеко не все эффекты, выявленные у гры-

зунов, описаны у человека.

Глюкозозависимый интестинальный полипептид 

(ГИП) синтезируется К-клетками двенадцатиперстной 

и тощей кишки. Эффекты ГИП обусловлены его взаи-

модействием с рецепторами, находящимися в поджелу-

дочной железе, жировой ткани, костях, головном мозге. 

Влияние ГИП на почки мало изучено. Экспрессия гена 

рецептора ГИП в почках крысы не определяется [15]. 

Вместе с тем, у трансгенных мышей с СД с инактиви-

рующей мутацией рецептора ГИП (GIPRdn) наблюдали 

морфологические изменения в почках, характерные 

для диабетической нефропатии (ДН) [16, 17].

Инактивация обоих инкретиновых гормонов осу-

ществляется ДПП-4. Субстратом ДПП-4 являются также 

некоторые хемокины, нейропептиды и пептидные гор-

моны. Молекула ДПП-4 существует в двух формах: мем-

брано-связанной и растворимой. Растворимая форма 

циркулирует в плазме крови, образуясь из мембрано-

связанной формы. Сахароснижающий эффект ингиби-

торов ДПП-4 обусловлен воздействием на растворимую 

форму фермента. Мембрано-связанная форма экспрес-

сируется на поверхности многих клеток, в т.ч. клеток ка-

нальцевого эпителия почек, эндотелия и Т-лимфоцитов. 

Воздействие на эту форму ДПП-4 обеспечивает плейо-

тропные эффекты инкретиномиметиков [18]. В физио-

логических условиях период полужизни ГПП-1 в плазме 

крови составляет около одной минуты. Лекарственные 

препараты – ингибиторы ДПП-4 увеличивают период 

полужизни ГПП-1 до 5 минут [19].

Таблица 1

* по экспериментальным данным; # у мужчин с ожирением

Основные эффекты ГПП-1 в почках

Отдел 
нефрона

Эффект Источник

Клубочки

Увеличение почечного кровотока* [4, 6, 10]

Увеличение СКФ* [10]

Уменьшение гиперфильтрации# [12]

Канальцы

Повышение экскреции натрия [3, 7–13]

Повышение диуреза* [7, 11]

Снижение реабсорбции бикарбоната* [3]

Снижение внутриклеточного рН* [9]
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Синтез ДПП-4 осуществляется в различных струк-

турах почки. У крыс ДПП-4 экспрессируется в стенке 

прегломерулярных сосудов [20], клубочковых капилля-

ров [20, 21] и в эпителии проксимальных канальцев [21]. 

В почках мышей, гетерозиготных по db/m, экспрессию 

ДПП-4 наблюдали в почечных клубочках, а именно в по-

доцитах, в щеточной кайме эпителия проксимальных ка-

нальцев и в эпителии нисходящего сегмента петли Генле. 

Различий в уровне экспрессии ДПП-4 в клубочках между 

мышами с СД2 (db/db) и контролем (db/m) не найдено. 

Вместе с тем, при исследовании биоптатов почек паци-

ентов с ДН обнаружено повышение экспрессии ДПП-4 

в почечных клубочках [2]. Имеются данные, что гипер-

гликемия может изменять экспрессию и/или активность 

ДПП-4 в почках. В эндотелиальных гломерулярных 

клетках человека экспрессия гена ДПП-4 и активность 

фермента повышались при культивировании в среде 

с концентрацией глюкозы 22 ммоль/л. При уровне глю-

козы 11 ммоль/л экспрессия гена ДПП-4 не менялась, 

но наблюдалось увеличение активности фермента [22]. 

Эффекты модуляции активности ДПП-4 в почках могут 

быть опосредованы не только через ГПП-1, но и через 

другие субстраты фермента. В частности, пролифера-

ция мезангиоцитов в условиях ингибирования ДПП-4 

может быть связана с повышением уровня нейропептида 

NPY1–36 и пептида PYY1–36 [20].

Накапливаются данные о роли почек в процессе 

выведения и деградации инкретинов. В норме почки 

экстрагируют более 40% нативного ГПП-1 и 60% его пер-

вичного метаболита 9-36 [14]. У больных с хронической 

болезнью почек (ХБП) недиабетического генеза, находя-

щихся на гемодиализе, наблюдается повышение уровня 

ГПП-1 и ГИП в крови и снижение скорости метаболи-

ческого клиренса этих гормонов [23]. Период полувыве-

дения метаболитов ГПП-1 9–36 и ГИП 3–42 у больных 

с  почечной недостаточностью увеличен [24].

Таким образом, почка является органом-мишенью 

и локусом деградации ГПП-1. Физиологические эф-

фекты ГПП-1 в почках у человека и их изменения при 

СД нуждаются в дальнейших исследованиях.

Влияние аналогов ГПП-1 и ингибиторов 
ДПП-4 на развитие патологии почек 
в экспериментальных моделях

Агонисты ГПП-1
Эксенатид. Нефропротективные свойства эксена-

тида показаны в модели СД2 на линии мышей db/db. 

У животных, получавших эксенатид с 8-й по 16-ю не-

дели жизни, в сравнении с группой плацебо наблюдались 

меньшие значения клиренса креатинина и экскреции 

альбумина с мочой (ЭАМ), при гистологическом ис-

следовании почек у них обнаружено замедление раз-

вития гломерулосклероза, судя по отношению объема 

мезангиума к объему клубочка и содержанию колла-

гена IV типа и трансформирующего фактора роста β1 

(TGF-β1). При этом достоверных различий в уровне 

гликемии между группами эксенатида и плацебо не на-

блюдалось [25]. Введение эксендина-4 в течение 12 не-

дель уменьшало уровень артериального давления (АД) 

и степень задержки натрия у мышей линии db/db, нахо-

дящихся на высокосолевой диете [26].

У крыс Sprague-Dawley со стрептозотоциновым СД 

(модель СД 1 типа у человека) эксендин-4 замедлял рост 

ЭАМ и уменьшал выраженность гиперфильтрации, гло-

мерулярной гипертрофии и экспансии мезангия клубоч-

ков. Введение эксендина-4 препятствовало активации 

синтеза молекул адгезии ICAM-1 и TGFβ1, уменьшало 

окислительный стресс и число макрофагов в почках [27]. 

В данной модели СД эксенатид уменьшал уровень экс-

прессии фибронектина и индуцибельной NO-синтазы 

(iNOS) в клубочках. В группе эксенатида, в сравнении 

с плацебо, наблюдался меньший уровень протеинурии 

и менее выраженные гистологические изменения в по-

чечной ткани [28]. Уменьшение ЭАМ на фоне введения 

эксендина-4 у крыс со стрептозотоциновым СД сопро-

вождалось ингибированием окислительного стресса, 

реакций гликирования, экспрессии ICAM-1 и MCP-1 

в почках [29].

Эксендин-4 показал нефропротективные свойства 

и в модели ишемии-реперфузии почек: введение экс-

ендина-4 замедляло рост креатинина крови и умень-

шало интенсивность апоптоза и повреждения почечной 

ткани [30, 31]. Эксендин-4 ослаблял нарушение функ-

ции почек в моделях никотинового повреждения почек 

и при изнурительных физических нагрузках [32]. В усло-

виях in vitro эксендин-4 подавлял пролиферацию мезан-

гиоцитов, индуцированную избытком глюкозы [33, 34]. 

При этом снижалась секреция фибронектина и экс-

прессия TGFβ1 и фактора роста соединительной ткани 

(CTGF) [33]. Таким образом, нефропротективный эф-

фект эксендина-4 и его синтетического аналога эксе-

натида может быть реализован вне сахароснижающего 

действия этих веществ.

Лираглутид. Применение лираглутида у мышей 

линии KK/Ta-Akita (модель СД2 и ДН) уменьшало раз-

витие экспансии мезангия клубочков, снижало выражен-

ность окислительного стресса в почках и замедляло рост 

ЭАМ [1]. Антиальбуминурический и антиоксидантный 

эффекты препарата, не связанные с сахароснижающим 

действием, продемонстрированы у крыс со стрептозото-

циновым СД [35]. В данной модели СД лираглутид пре-

пятствовал снижению функции почек. На фоне введения 

лираглутида уменьшалась экспрессия NF-κΒ, TNFα, 

INFγ, IL-6, MCP-1 и увеличивалась экспрессия активной 

формы эндотелиальной NO-синтазы в почках [36].

Показан протективный эффект лираглутида в усло-

виях глюкозотоксичности в культуре иммортализиро-

ванных клеток почек человека HK-2. При инкубации 

в среде с повышенным содержанием глюкозы (40 мМ) 

клетки культуры претерпевали видимые морфологиче-

ские изменения (конденсация хроматина, фрагментация 

ядра, накопление гликогена и др.) через 48 часов. Через 

72 часа наблюдалась повышенная экспрессия маркеров 

аутофагии: LC3-II и Becline1. Под воздействием лираглу-

тида наблюдалось дозозависимое снижение экспрессии 
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LC3-II и Becline1. У крыс Sprague-Dawley со стрептозо-

тоциновым СД лираглутид уменьшал экспрессию LC3-II 

в почечной ткани, препятствовал развитию гипертрофии 

клубочков и вакуольной дегенерации канальцев и замед-

лял темпы увеличения креатинемии [37].

Представленные данные позволяют рассматривать 

аналоги ГПП-1 как препараты, потенциально способ-

ные замедлять темп развития диабетического поражения 

почек.

Ингибиторы ДПП-4 
По экспериментальным данным, низкая активность 

ДПП-4 может тормозить развитие ДН. При стрепто-

зотоциновом СД у мышей с «дефицитом» гена ДПП-4 

(F344/DuCrl/Crlj) зафиксирован меньший уровень аль-

буминурии и менее выраженные гистологические при-

знаки нефропатии, в сравнении с мышами дикого типа. 

Содержание поздних продуктов гликирования, выра-

женность окислительного стресса и экспрессия молекул 

межклеточной адгезии ICAM-1 в почечной ткани также 

были ниже у мышей с «дефицитом» ДПП-4 [38]. 

В ряде исследований изучен эффект ингибиторов 

ДПП-4 на развитие ДН и поражений почек другого ге-

неза.

Ситаглиптин. У крыс линии ZDF (модель ожирения 

и СД2), получавших в течение 6 недель ситаглиптин, 

в сравнении с группой плацебо на фоне улучшения по-

казателей гликемии и липидного обмена зафиксиро-

ван меньший уровень мочевины в крови и малонового 

диальдегида в тканях почек, снижение проявлений гло-

мерулосклероза, гломерулярной атрофии и гиалиноза 

сосудистого полюса клубочка, уменьшение степени ин-

терстициального фиброза, тубулярной атрофии и гиа-

линоза артериол [39]. Торможение развития атрофии 

клубочков и интерстициального фиброза на фоне си-

таглиптина в данной модели ДН сопровождалось сни-

жением синтеза TNFα, IL-1β и торможением апоптоза 

клеток почек [40].

Ситаглиптин уменьшал выраженность окислитель-

ного стресса и нарушения функции почек у крыс со 

стрептозотоциновым СД, перенесших ишемию-репер-

фузию почек [41], а также у крыс с ишемией-реперфузией 

без СД [42, 43]. Нефропротективный эффект ситаглип-

тина в модели ишемии-реперфузии включал ингиби-

рование воспаления в виде снижения экспрессии генов 

TNFα, TGFβ1, MMP-9, NF-κВ, ICAM-1 и уменьшения 

макрофагальной инфильтрации почек [31]. Показаны 

противовоспалительные, антиоксидантные, антиапоп-

тотические свойства ситаглиптина в модели почечного 

повреждения при субтотальной нефрэктомии [44].

Применение ситаглиптина у крыс линии SRH 

со спонтанной артериальной гипертензией (АГ) приво-

дило к улучшению эндотелий-зависимой релаксации по-

чечных артерий, восстановлению почечного кровотока, 

снижению систолического АД [45]. В модели L-NAME-

индуцированной (L-NAME – N,ω-нитро-L-аргинина 

метиловый эфир) гипертензивной нефропатии у крыс 

ситаглиптин увеличивал содержание eNO-синтазы в по-

чечной ткани [46]. Вместе с тем, ситаглиптин усиливал 

вазоконстриктивное действие ангиотензина II на почеч-

ные сосуды в экспериментах на крысах линий Lean-ZSF1 

и Obes-ZSF1 со спонтанной АГ [47]. В эксперименте на 

изолированной почке крыс линии SRH, предрасполо-

женных к АГ, описано усиление реноваскулярного эф-

фекта ангиотензина II под воздействием ситаглиптина; 

данный эффект был связан с ингибированием деграда-

ции нейропептида Y в симпатических нервах почек [48].

Вилдаглиптин. Длительный (15 недель) прием вилда-

глиптина приводил к торможению развития гломеруло-

склероза в модели СД2 у крыс линии ZDF [49]. У крыс 

линии Wistar со стрептозотоциновым СД, перенесших 

правостороннюю нефрэктомию, наблюдались более низ-

кие значения ЭАМ, меньшая степень мезангиальной экс-

пансии и более высокие значения клиренса креатинина 

на фоне введения вилдаглиптина, по сравнению с живот-

ными, получавшими плацебо [50]. У крыс Sprague-Dawley 

со стрептозотоциновым СД, получавших вилдаглиптин, 

в сравнении с животными, получавшими плацебо, на-

блюдались большие значения клиренса креатинина 

и меньшие значения ЭАМ. Введение вилдаглиптина спо-

собствовало снижению содержания TGF-β1 и тормозило 

развитие фиброза клубочков и интерстиция [51]. Аналог 

вилдаглиптина PKF275-055 в данной модели снижал экс-

прессию генов ICAM-1 и TNFα, активность NF-κВ; дан-

ные эффекты не зависели от изменений гликемии [52].

Протективные свойства вилдаглиптина показаны 

в моделях недиабетических нефропатий. В экспери-

менте с ишемией-реперфузией почек у крыс линии 

Wistar-Han вилдаглиптин уменьшал степень поврежде-

ния и апоптоз в почках [53]. Гипотензивное, диурети-

ческое и натрийуретическое действие вилдаглиптина 

продемонстрировано в модели соль-чувствительных 

гипертензивных крыс Dahl [54]. В модели циклоспорин 

А-ассоциированной нефропатии вилдаглиптин проде-

монстрировал противовоспалительные, антиоксидант-

ные и антиапоптотические эффекты [55].

Саксаглиптин. В модели стрептозотоцин-инду-

цированного СД у мышей с нокаутированным геном 

eNO-синтазы, получавших инсулин с целью контроля 

гликемии, саксаглиптин уменьшал выраженность ги-

пертрофии почек, тубулоинтерстициального фиброза 

и макрофагальной инфильтрации [56]. В модели стреп-

тозотоцинового СД у крыс показаны более выраженные 

нефропротективные свойства комбинации саксаглип-

тина и фенофибрата, в сравнении с лизиноприлом, 

в виде уменьшения выраженности интерстициального 

воспаления и тубулярной атрофии [57].

У крыс со спонтанной гипертензией, получавших 

саксаглиптин, выявлено увеличение высвобождения 

оксида азота NO в аорте, сосудах клубочков и уменьше-

ние концентрации ICAM-1 по сравнению с животными, 

получавшими плацебо [58]. У соль-чувствительных 

крыс Dahl с АГ показан более выраженный нефропро-

тективный эффект саксаглиптина (14 мг/кг/сутки) 

в сравнении с ситаглиптином (140 мг/кг/сутки) при от-

сутствии различий в уровне гликемии и систолического 
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АД между группами. В группе саксаглиптина наблюда-

лись более выраженное ингибирование ДПП-4 в ткани 

почек (при одинаковом уровне ингибирования ДПП-4 

в крови), снижение суточной ЭАМ и менее выраженные 

гистологические изменения клубочков [59].

Линаглиптин. Нефропротективные свойства лина-

глиптина показаны в модели ожирения и СД2. У мышей 

линии db/db, получавших линаглиптин в дозе 3 мг/кг 

в течение 12 недель, наблюдались меньшие значения от-

ношения альбумин/креатинин мочи (АКМ) в сравнении 

с животными, которым вводили эналаприл или плацебо. 

Экспансия мезангия клубочков и тубулоинтерстици-

альный фиброз были менее выражены в группах ли-

наглиптина и эналаприла [2]. Введение линаглиптина 

(10 мг/кг/сут в течение 8 недель) мышам db/db препят-

ствовало развитию экспансии мезангия, утолщению 

клубочковой и канальцевой базальной мембраны и фор-

мированию подоцитопатии [60]. Нефропротективные 

эффекты линаглиптина в этих исследованиях реализо-

вались на фоне очень высокого уровня глюкозы в крови 

и не зависели от изменений гликемии. В модели ожире-

ния у крыс линии ZO (Zuсker obese) линаглиптин способ-

ствовал снижению ЭАМ и препятствовал повреждению 

подоцитов [21].

Линаглиптин тормозил развитие фиброза почек в мо-

дели стрептозотоцинового СД у мышей линии CD-1. 

Несмотря на то, что между животными, получавшими 

линаглиптин и плацебо, не было достоверных различий 

по уровню глюкозы крови, снижение концентрации ци-

статина С в плазме, отношения АКМ, уменьшение вы-

раженности экспансии мезангия и фиброза интерстиция 

прямо зависели от продолжительности введения лина-

глиптина [61]. Защитный эффект линаглиптина, тел-

мисартана и их комбинации на почки показан у мышей 

линии C57BL/6J с нокаутированным геном eNO-синтазы 

и стрептозотоциновым СД. У животных, получавших 

два лекарственных вещества, наблюдались более низкие 

значения ЭАМ. Выраженность гломерулосклероза была 

меньшей у мышей, получавших линаглиптин и комбина-

цию линаглиптина и телмисартана. В группах линаглип-

тина и комбинации препаратов наблюдались меньшие 

уровни малонового диальдегида в сравнении с группой 

телмисартана и плацебо [62]. Введение линаглиптина 

мышам со стрептозотоциновым СД препятствовало 

росту альбуминурии, развитию гипертрофии клубочков, 

экспансии мезангия и фиброза, уменьшало экспрессию 

фиброгенных медиаторов TGFβ1 и TGFβ2 и мезенхи-

мальную трансформацию эндотелиальных клеток [63]. 

У крыс со стрептозотоциновым СД линаглиптин снижал 

ЭАМ, препятствовал развитию воспалительных реакций, 

окислительного стресса и накоплению поздних продук-

тов гликирования в почках [64].

Гемиглиптин. У мышей db/db, получавших гемиглиптин 

(100 мг/кг/сутки в течение 12 недель), в сравнении с груп-

пой плацебо наблюдались меньшие значения альбуми-

нурии, ингибирование апоптоза подоцитов, уменьшение 

экспрессии рецепторов поздних продуктов гликирования 

и интегринзависимых киназ [65]. Нефропротективные 

свойства гемиглиптина продемонстрированы в модели по-

чечного фиброза обструктивного генеза [66]. 

Рис. 1. Потенциальные механизмы нефропротективного действия агонистов ГПП-1 и ингибиторов ДПП-4.

ВКМ – внеклеточный матрикс, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, eNOS – эндотелиальная NO-синтаза. 
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Представленные данные свидетельствуют о сход-

ных механизмах реализации протективного эффекта 

на почки агонистов ГПП-1 и ингибиторов ДПП-4 

при ДН (рис. 1). Нефропротективное действие данных 

препаратов может быть вторичным по отношению к са-

хароснижающему эффекту. Однако во многих исследо-

ваниях показано отсутствие связи между изменениями 

гликемии и почечными эффектами агонистов ГПП-1 

и ингибиторов ДПП-4. Кроме того, их защитное дей-

ствие продемонстрировано и в моделях поражений почек 

недиабетического генеза. Следовательно, торможение 

развития ДН на фоне введения агонистов ГПП-1 и инги-

биторов ДПП-4 можно рассматривать (по крайней мере, 

частично) как глюкозонезависимый эффект. Влияние 

ингибиторов ДПП-4 при этом может быть опосредовано 

через усиление почечных эффектов ГПП-1 или других 

субстратов фермента (рис. 2).

Влияние аналогов ГПП-1 и ингибиторов 
ДПП-4 на развитие патологии почек 
у больных СД

Агонисты ГПП-1
Эксенатид. Влияние эксенатида на динамику СКФ 

у больных СД2 оценивалось в 6 плацебо-контролируе-

мых двойных слепых рандомизированных клинических 

исследованиях (РКИ) III фазы, сравнивающих эффекты 

эксенатида в дозе 10 мкг 2 раза в день с плацебо (n=1821; 

916 больных на эксенатиде), и в двух открытых РКИ, 

сравнивавших 2 режима введения препарата (10 мкг 

2 раза в день и 2 мг 1 раз в неделю, n=545). Длительность 

исследований варьировала от 16 до 30 недель. Объеди-

ненный анализ не показал различий в динамике СКФ 

между группами эксенатида и плацебо [67].

В небольшом по объему исследовании [68] зафик-

сировано достоверное снижение мочевой экскреции 

альбумина, TGF-1β и коллагена IV типа у больных СД2 

с микроальбуминурией на фоне приема эксенатида в те-

чение 16 недель. В группе сравнения (глимепирид) из-

менений данных показателей не наблюдалось, несмотря 

на сходное качество контроля гликемии.

Ретроспективный анализ большой базы данных 

(491 539 пациентов) не выявил увеличения риска раз-

вития острого почечного повреждения (ОПП) на фоне 

приема эксенатида [69]. Вместе с тем, имеются еди-

ничные сообщения о развитии ОПП на фоне лечения 

эксенатидом. Описано четыре случая ОПП, развив-

шегося через 2–9 месяцев после начала приема препа-

рата, у больных СД2 в возрасте 52–73 года, с исходной 

СКФ>60 мл/мин/1,73 м2, нормо- или микроальбуми-

нурией. Во всех случаях эксенатид назначался на фоне 

приема ингибитора АПФ и диуретика. Провоцирую-

щими факторами являлись тошнота, рвота, ограниче-

ние приема жидкости [70]. Развитие ОПП наблюдали 

у пациента с СД на фоне выраженных диспептических 

явлений (постоянная тошнота и рвота с дегидратацией), 

возникших через 2 месяца после замены инсулина глар-

гин на эксенатид. Сопутствующая терапия включала ди-

уретик и антагонист рецепторов ангиотензина II (АРА). 

После отмены эксенатида и АРА наблюдалось быстрое 

восстановление функции почек [71]. Описан случай 

развития ОПП и тяжелого лактатацидоза у женщины 

47 лет, страдающей СД2 в течение 10 лет, с исходно нор-

мальной СКФ и микроальбуминурией. Осложнение воз-

никло через 7 дней после начала лечения эксенатидом, 

на фоне исходного приема метформина, гликлазида, ин-

гибитора АПФ и диуретика [72]. Сообщалось о развитии 

острого тубулоинтерстициального нефрита у больного 

СД2 на фоне приема эксенатида в течение двух меся-

цев. Поражение почек проявлялось снижением СКФ 

с 59 до 39 мл/мин/1,73 м2, с последующим снижением 

до 16 мл/мин/1,73 м2. Морфологически верифицирован 

активный диффузный тубулоинтерстициальный нефрит 

с инфильтрацией эозинофилами. На фоне применения 

преднизолона в течение нескольких месяцев наблюда-

лось неполное восстановление функции почек [73].

Лираглутид. В 12-месячном исследовании [74] срав-

нивался эффект лираглутида на показатели углеводного 

обмена и функции почек у 84 больных СД2 с различной 

исходной СКФ. У пациентов с СКФ<90 мл/мин/1,73 м2 

не зафиксировано изменения фильтрации в ходе иссле-

дования, в то время как у больных с исходно сниженной 

СКФ показатель в динамике увеличивался. В обеих груп-

пах больных наблюдалось уменьшение альбуминурии 

(р<0,02). Снижение гликемии и массы тела на фоне ле-

чения лираглутидом не зависело от исходной СКФ.

В исследовании Imamura и соавт. показан не-

фропротективный эффект лираглутида у 23 больных 

СД2 со стойкой протеинурией. На фоне применения 

лираглутида в течение 12 месяцев наблюдалось сни-

жение протеинурии (с 2,53 до 1,47 г/г креатинина, 

p=0,0015) и замедление темпа снижения СКФ (с 6,6 

до 0,3 мл/мин/1,73 м2/год, р=0,003). Заметим, что до-

казательность данного исследования ограничивает не-

большой объем когорты обследованных и отсутствие 

контрольной группы [75].

Рис. 2. Пути реализации нефропротективного действия 

ингибиторов ДПП-4.
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В открытом сравнительном исследовании показаны 

преимущества лираглутида перед ситаглиптином по вли-

янию на ЭАМ и маркеры эндотелиальной дисфунк-

ции у больных СД2. 24 пациента получали лираглутид 

в дозе 0,9 мг в сутки, 16 пациентов – ситаглиптин в дозе 

50 мг в сутки. Продолжительность исследования соста-

вила 6 месяцев. В обеих группах в одинаковой степени 

снижалась гликемия, СКФ достоверно не изменялась. 

Уменьшение ЭАМ, снижение АД и увеличение поток-

зависимой вазодилатации наблюдалось только в группе 

лираглутида [76].

Эффект лираглутида на показатели функции почек 

у больных СД оценен в мета-анализе 7 многоцентровых 

РКИ: LEAD-1, LEAD-2, LEAD-3, LEAD-4, LEAD-5, 

LEAD-6, LIRA-DPP-4. Мета-анализ объединил данные 

о 5100 пациентах, из которых 3173 человек получали ли-

раглутид в дозе 0,6–1,8 мг в сутки и 1927 человек – другие 

сахароснижающие препараты (инсулин гларгин, глиме-

пирид, эксенатид, розиглитазон) либо плацебо в течение 

26 недель. Критерием исключения во всех исследованиях 

было исходное нарушение функции почек: в LEAD-3 – 

креатинин сыворотки >1,7 мг/дл; в остальных иссле-

дованиях LEAD – креатинин сыворотки у мужчин 

>1,4–1,5 мг/дл, у женщин – >1,3 мг/дл; в исследова-

нии LIRA-DPP-4 – клиренс креатинина <50 мл/мин. 

В группах лираглутида и препаратов сравнения различий 

в динамике снижения СКФ, определенной по форму-

лам MDRD и CKD-EPI, не наблюдалось (MDRD: -0,7 

(95% ДИ -1,2 – -0,2, p=0,006) и -1 мл/мин/1,73 м2 (95% 

ДИ -1,7 – -0,4, p=0,002), соответственно; CKD-EPI: -0,5 

(95% ДИ -1,0 – -0,1, p=0,01) и -0,8 (ДИ95% -1,4 – -0,3, 

p=0,002) мл/мин/1,73 м2) [77]. В мета-анализе [78], объ-

единившем результаты 6 исследований LEAD, различий 

в скорости снижения СКФ, динамике альбуминурии, ча-

стоте возникновения ОПП между группами лираглутида 

и плацебо не выявлено.

Описаны случаи острого интерстициального нефрита 

у больных СД на фоне приема лираглутида [79, 80].

Таким образом, нефропротективные свойства ана-

логов ГПП-1, зафиксированные в экспериментальных 

моделях патологии почек, пока не получили убеди-

тельного подтверждения в клинических исследованиях. 

В настоящее время можно утверждать с большой долей 

вероятности, что агонисты ГПП-1 (эксенатид, лира-

глутид) не  оказывают отрицательного влияния на со-

стояние функции почек у больных СД2. Вместе с тем, 

следует помнить о возможности развития ОПП на фоне 

лечения этими препаратами у больных с выраженными 

диспепсическими расстройствами и дегидратацией, при-

нимающих блокаторы ренин-ангиотензиновой системы 

и диуретики. 

Ингибиторы ДПП-4
Результаты экспериментальных исследований по-

зволяют предполагать нефропротективный эффект ин-

гибиторов ДПП-4 у пациентов с СД2. В проспективном 

исследовании, включавшем 664 человека, получены дан-

ные о прямой взаимосвязи между активностью ДПП-4 

и риском развития микроальбуминурии в недиабети-

ческой популяции: риск развития микроальбуминурии 

в течение 4 лет у лиц с наибольшей активностью ДПП-4 

(верхний квартиль) был в 3,5 раза больше, чем у лиц 

с активностью в пределах нижнего квартиля [81]. На-

капливаются данные об эффектах ингибиторов ДПП-4 

на развитие ХБП при СД.

Ситаглиптин. Небольшие по объему пилотные иссле-

дования показали возможность снижения альбуминурии 

у больных СД2 на фоне терапии ситаглиптином [82–84]. 

Прослежена взаимосвязь выраженности антиальбуми-

нурического эффекта препарата с исходной величиной 

альбуминурии: наиболее заметное снижение ЭАМ про-

слеживалось у больных с макроальбуминурией [82, 85].

Данные о влиянии препарата на функцию почек 

менее однозначны. В многоцентровом двойном слепом 

РКИ не зафиксировано различий в частоте нежела-

тельных явлений со стороны почек в группах ситаглип-

тина и плацебо у больных СД2 с клиренсом креатинина 

менее 50 мл/мин [86]. В другом проспективном иссле-

довании показано увеличение концентрации креати-

нина сыворотки и снижение расчетной СКФ у больных 

СД2, в течение 6 месяцев получавших ситаглиптин на 

фоне предшествующего приема БРА [87]. Сообщалось 

об увеличении концентрации сывороточного креати-

нина у японцев, получавших ситаглиптин в течение 

2 лет, причем наблюдалась корреляция между приростом 

креатинина и снижением уровня гликированного гемо-

глобина [88].

В ходе пилотного 8-недельного исследования по-

казана хорошая переносимость ситаглиптина в дозах 

50–100 мг в день у 19 пациентов с посттрансплантацион-

ным СД. На фоне приема ситаглиптина не наблюдалось 

увеличения концентрации креатинина сыворотки либо 

уменьшения СКФ [89].

Вилдаглиптин. В пилотном несравнительном ис-

следовании зафиксировано снижение отношения АКМ 

на 44,6% у больных СД2 с неадекватным контролем гли-

кемии на фоне добавления вилдаглиптина 50 мг 2 раза 

в день [90]. Сахароснижающая активность и безопас-

ность вилдаглиптина в дозе 50 мг в сутки у больных СД2 

с умеренной и тяжелой почечной недостаточностью по-

казаны в плацебо-контролируемом РКИ [91]. Продолжи-

тельность исследования составила 52 недели, количество 

больных, принимавших вилдаглиптин, – 216 человек, 

плацебо – 153 человека. Отрицательного влияния вилда-

глиптина на функцию почек не зафиксировано. В двой-

ном слепом РКИ II фазы оценивались эффективность 

и безопасность вилдаглиптина (50 мг/сут) у пациентов 

с СД, развившимся после трансплантации почки. В ис-

следование было включено 33 реципиента, перенесших 

пересадку более 6 месяцев назад, со стабильно функ-

ционирующим трансплантатом. По результатам четы-

рехмесячного наблюдения, различий в СКФ и частоте 

нежелательных явлений между группами вилдаглиптина 

и плацебо не выявлено [92].

Саксаглиптин. Антиальбуминурический эф-

фект саксаглиптина у больных СД2 с умерен-
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ным и высоким сердечно-сосудистым риском 

продемонстрирован в крупномасштабном многоцен-

тровом РКИ SAVOR-TIMI 53. В данном исследовании 

13 916 больных с СКФ>50 мл/мин/1,73 м2, 2240 боль-

ных с СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2 и 336 пациентов 

с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 были рандомизированы 

на терапию саксаглиптином или плацебо, в допол-

нение к другим сахароснижающим препаратам. Сак-

саглиптин назначался в дозе 5 мг/сут, у больных 

с СКФ<50 мл/мин/1,73 м2 – в дозе 2,5 мг/сут. Средняя 

длительность лечения составила 2 года. Риск перехода 

к более высоким градациям альбуминурии уменьшился 

в группах больных с СКФ>50 мл/мин/1,73 м2 (p<0,0001) 

и 30–50 мл/мин/1,73 м2 (p=0,037) и достоверно не из-

менился в группе пациентов с СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 

(p=0,61). Не отмечено различий в частоте достижения 

конечной точки по почечным исходам (удвоение уровня 

креатинина сыворотки или достижение уровня креати-

нина >6 мг/дл, старт лечения гемодиализом, выполнение 

трансплантации почки) между пациентами, принимав-

шими саксаглиптин и плацебо [93].

Линаглиптин. Влияние линаглиптина на функцию 

почек у больных СД2 оценивалось в ходе многоцентро-

вого двойного слепого РКИ, включавшего 2143 паци-

ента с уровнем креатинина крови менее 135 мкмоль/л. 

В исследовании осуществлялось сравнение эффектив-

ности приема линаглиптина 5 мг в сутки в качестве 

монотерапии в сравнении с плацебо, либо в качестве 

дополнения к терапии метформином, либо в качестве 

дополнения к терапии метформином и препаратами 

сульфонилмочевины. На фоне приема линаглиптина 

в течение 24 недель значимого изменения СКФ в груп-

пах ХБП С1 (n=1212), ХБП С2 (n=838) и ХБП С3 (n=93) 

не обнаружено [94].

В объединенном анализе 4 двойных слепых плацебо-

контролируемых РКИ III фазы одинаковой продолжи-

тельности (24 недели), имеющих одинаковые конечные 

точки и способы оценки безопасности, изучено влия-

ние линаглиптина на состояние почек у больных СД2. 

В качестве критериев включения использовались: 

исходное отношение АКМ 30–3000 мг/г, исходная 

СКФ>30 мл/мин/1,73 м2, прием ингибиторов АПФ либо 

БРА не менее чем за 4 недели до включения в исследова-

ние. Анализ показал снижение отношения АКМ на 28% 

(95% ДИ=-0,47 – -0,02) у пациентов, принимавших 

5 мг линаглиптина в сутки, в сравнении с лицами, при-

нимавшими плацебо (р=0,04). Достоверных различий 

по изменению СКФ в группах линаглиптина и плацебо 

не выявлено [95].

Почечные эффекты линаглиптина у больных СД2 

оценивались в ходе анализа 13 двойных слепых плацебо-

контролируемых РКИ II и III фазы. В исследованиях уча-

ствовали в общей сложности 5466 больных, в том числе 

422 – с СКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 и 139 пациентов с СКФ 

<30 мл/мин/1,73 м2; 3505 человек получали линаглиптин 

в дозе 5 мг в день. Изучалась частота возникновения ми-

кроальбуминурии или протеинурии при исходной нор-

моальбуминурии, частота возникновения протеинурии 

при исходной нормо- или микроальбуминурии, частота 

регистрации креатинина сыворотки более 250 мкмоль/л 

при исходном уровне менее этого значения, двукрат-

ное снижение СКФ, частота регистрации ОПП и риск 

смерти от любой причины. В течение 24 недель указан-

ные «события» были зарегистрированы у 448 (12,8%) лиц, 

принимавших линаглиптин, и у 306 (15,6%) лиц, прини-

мавших плацебо (отношение рисков неблагоприятных 

почечных «событий» 0,84, р=0,02). Нефропротективный 

эффект линаглиптина не зависел от сопутствующего 

приема ингибиторов АПФ или БРА и в наибольшей сте-

пени проявлялся в группе лиц моложе 65 лет (HR-0,76, 

p=0,003). Кроме того, нефропротективное действие 

линаглиптина проявлялось в виде уменьшения риска 

умеренного увеличения альбуминурии в сравнении 

с плацебо (HR=0,82, 95% ДИ 0,69–0,98, p=0,03) и тен-

денции к уменьшению риска достижения уровня креа-

тинина сыворотки более 250 мкмоль/л (HR=0,32, 95% 

ДИ 0,1–1,01, p=0,05; 2,3 случая на 1000 пациентов в год 

в группе линаглиптина, 10,3 случая на 1000 пациен-

тов в год в группе сравнения). По частоте регистрации 

ОПП и двукратного снижения СКФ на фоне лечения 

достоверных различий между линаглиптином и плацебо 

не выявлено [96]. Анализ 22 РКИ подтвердил высокую 

безопасность линаглиптина у больных СД2: не выявлено 

достоверных различий в возникновении нежелательных 

реакций в группах линаглиптина и плацебо у пациен-

тов с CКФ>60 мл/мин/1,73 м2, 30–60 мл/мин/1,73 м2 

и <30 мл/мин/1,73 м2 [97].

В настоящее время проводится многоцентровое 

плацебо-контролируемое РКИ MARLINA-T2D™ по из-

учению эффективности и безопасности линаглиптина 

у больных СД2 с ХБП. Конечными точками исследо-

вания являются уровень гликированного гемоглобина 

и АКМ [98].

Таким образом, результаты большинства клиниче-

ских исследований указывают на антиальбуминури-

ческий эффект ингибиторов ДПП-4 у больных СД2. 

Препараты данного класса показали хороший профиль 

безопасности, в том числе по влиянию на СКФ, на всех 

стадиях ХБП. Способность ингибиторов ДПП-4 за-

медлять снижение функции почек у больных СД пока 

не доказана и нуждается в проверке в клинических ис-

следованиях с большим сроком наблюдения.

Заключение

Представленные данные позволяют рассматривать 

терапию, основанную на инкретинах, как перспектив-

ный подход к нефропротекции при СД. Агонисты ГПП-1 

и ингибиторы ДПП-4 тормозят развитие морфологиче-

ских и функциональных изменений в почках в экспери-

ментальных моделях СД. Механизм нефропротективного 

действия включает снижение гликемии, уменьшение ре-

тенции натрия, ингибирование синтеза фиброгенных ме-

диаторов, воспалительных сигнальных путей, процессов 

свободнорадикального окисления и апоптоза нефроци-

тов. В клинических исследованиях показан антиальбу-
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минурический эффект агонистов ГПП-1 и ингибиторов 

ДПП-4 у больных СД2. Влияние данных групп препара-

тов на динамику СКФ заслуживает дальнейших исследо-

ваний.
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