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РЕФЕРАТ
Диабетическая нефропатия (ДНП) развивается у 30–40 % больных сахарным диабетом (СД) 1 и 2 типа. Это ведущая 
причина терминальной стадии почечной недостаточности (тПН) в мире. Доля людей с ДНП в структуре пациентов, по-
лучающих лечение заместительной почечной терапии, достигает 40 %. ДНП ассоциируется со значительным ухудше-
нием сердечно-сосудистого прогноза. За последние 5 лет произошли существенные изменения в подходах к лечению 
лиц с ДНП (включая рено- и кардиопротекцию). Они касаются, прежде всего, появления новых антигипергликемических 
препаратов, которые в серьезных рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) показали положительное 
влияние на прогноз при диабете в целом и ДНП в частности. Изменения во взглядах на тактику лечения ДНР уже зафик-
сированы в ряде серьезных международных и отечественных нормативных документов, обсуждение основных положе-
ний которых явилось целью настоящего обзора литературы. Обзор посвящен основным терапевтическим подходам при 
диабетической нефропатии в соответствии с текущими отечественными и международными рекомендациями с акцен-
том на результаты рандомизированных контролирующих исследований по применению блокаторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и различных классов антитромботических, гиполипидемических, гипогликемических средств.
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DNP) develops in 30–40 % of patients with type 1 and 2 diabetes mellitus (DM). It is the leading cause of 
the end-stage renal disease (ESRD) in the world. The proportion of people with DNP in the structure of patients receiving treat-
ment with the replacement of renal function reaches 40 %. DNP is associated with a significant worsening of the cardiovascular 
prognosis. Over the past 5 years, significant changes have taken place in the approaches to the treatment of persons with DNP 
(including both reno- and cardioprotection). They concern, first of all, the emergence of new antihyperglycemic drugs, which 
have shown in serious randomized controlled trials (RCTs) beneficial effects on prognosis in diabetes in general and in DNP, in 
particular. Changes in views on treatment tactics for DNI have already been recorded in a number of serious international and 
domestic regulatory documents, the discussion of the main positions of which was the purpose of this literature review. The 
review is devoted to main therapeutic approaches in diabetic nephropathy according to current home and international Guide-
lines with focusing on randomized controlling investigations results on using renin-angiotensin-aldosterone-system blockers 
and antithrombotic, hypolipidemic, hypoglycemic agents different classes.
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Диабетическая нефропатия (ДНП) развивает-
ся у 30–40 % больных с сахарным диабетом (СД) 
1-го и 2-го типов, она является ведущей причиной 
развития терминальной стадии почечной недоста-
точности (тПН) в мире: удельный вес лиц с ДНП 
в структуре больных, получающих л ечение с за-
мещением функции почек, достигает 40 % [1–3]. 
ДНП ассоциирована со значительным ухудшени-
ем сердечно-сосудистого прогноза [4, 5]. В тече-
ние последних 5 лет в подходах к лечению лиц с 
ДНП (включая как рено-, так и кардиопротекцию) 
произошли существенные изменения. Они каса-
ются, в первую очередь, появления новых сахарос-
нижающих препаратов, показавших в серьезных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ниях (РКИ) благоприятные эффекты на прогноз 
при СД в целом и при ДНП в частности [6]. Изме-
нения взглядов на лечебную тактику при ДНП уже 
зафиксированы в ряде серьезных международных 
и отечественных регламентирующих документов 
[1, 7, 8], обсуждение основных позиций которых 
и явилось целью настоящего обзора литературы. В 
числе использованных источников важное место 
занимают недавно представленные Рекомендации 
по вопросам лечения больных с СД, имеющих по-
ражения почек, от экспертов группы KDIGO (Kid-
ney Disease Improving Global Outcomes) [9]. 

К числу основных компонентов лечебной стра-
тегии у лиц с ДНП в настоящее время могут быть 
отнесены [1, 8–10]: 1) изменения образа жизни; 
2) контроль артериального давления (АД); 3) бло-
кирование ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС); 4) лечение гиперлипидемии; 
5) назначение ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
для профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний; 6) контроль гликемии, включая (при СД 2-го 
типа) назначение ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера-2 (иНГЛТ-2) и, возможно, агони-
стов рецепторов глюкагоно-подобного пептида-1 
(арГПП-1).

По мере ухудшения функции почек и развития 
более тяжелых стадий почечной недостаточности 
в лечении больных с ДНП все большее значение 
приобретают [9, 10] лечение анемии, нарушений 
фосфорно-кальциевого и водно-электролитного ба-
ланса, а в последующем – методы замещения функ-
ции почек – диализ и трансплантация почки (эти раз-
делы в настоящем сообщении не рассматриваются).

Изменения образа жизни
Эти подходы объединяют диетические реко-

мендации, ограничение поваренной соли, дози-
рованные физические нагрузки, контроль массы 
тела и отказ от курения. Каждый из них призна-

ется необходимым и очень важным звеном в цепи 
изменений образа жизни при ДНП [1, 4].

Рациональное, сбалансированное и здоровое 
питание рассматривается как «самый недорогой и 
естественный» подход к уменьшению клинических 
проявлений и темпа прогрессии СД в целом и ДНП 
в частности. Подчеркивается, что при реальном во-
площении диетических рекомендаций степень сни-
жения гликозилированного гемоглобина (HbA1C) 
сходна с таковой, достигаемой при использовании 
лекарственных препаратов, либо даже превосходит 
ее; следование требованиям здорового питания мо-
жет существенно уменьшить потребность в дорого-
стоящих медикаментозных средств [10, 11]. 

В рационе больных с СД считают необхо-
димым увеличение овощей и фруктов, пищевых 
волокон, бобовых, растительных белков, ненасы-
щенных жиров, орехов; ограничиваются обрабо-
танные мясные продукты (колбасные изделия и 
др.), максимально ограничиваются рафинирован-
ные углеводы, сладкие напитки [8, 12]. Поощря-
ется употребление некрахмалистых овощей и 
фруктов (зеленые яблоки, огурцы, белокочанная, 
краснокочанная и брюссельская капуста, укроп, 
лук, петрушка, салаты, щавель, шпинат, цуккини, 
болгарский перец, зеленые – в стручках – горох 
и фасоль) и уменьшение доли – крахмалистых 
(картофель, кукуруза, банан, свекла, морковь, су-
хие бобы гороха и фасоли, топинамбур, кабачок, 
патиссон, тыква, редис, редька, цветная капуста) 
[10, 13]. Весомой рекомендацией для лиц с ДНП 
в додиализном периоде (это касается и реципиен-
тов почечных трансплантатов!) является прием 
белка в количестве 0,8 г/кг массы тела больно-
го в день (такая же рекомендация предусмотрена 
экспертами Всемирной организации здравоох-
ранения и для здоровых лиц) [9]. Использование 
при ДНП на додиализном этапе более высоких 
или низких уровней потребления белка считают 
нерациональным. Больным с ДНП, получающим 
лечение программным гемодиализом, рекоменду-
ется потребление белка в количестве 1,0–1,2 г/кг 
массы тела в сутки. Эксперты приводят следую-
щие приблизительные значения содержания белка 
в пищевых продуктах для расчета его потребле-
ния (в том числе, при самоконтроле рациона). Жи-
вотные белки: 1) мясо, птица, рыба, морепродук-
ты – в 28 г продукта – 6–8 г белка, в 1 яйце – 6–8 г 
белка; 2) молочные продукты, молоко – в 250 мл – 
8–10 г белка, в 28 г сыра – 6–8 г белка. Раститель-
ные белки: 1) овощи, сухие бобы, орехи – в 100 г 
приготовленного блюда – 7–10 г белка; 2) цель-
нозерновые продукты, хлопья – в 100 г готового 



20

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №1                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №1

блюда – 3–6 г белка; 3) крахмалистые овощи и 
хлеб – в 28 г продукта – 2–4 г белка [9, 13].

Ограничение в рационе поваренной соли (<5 г 
хлорида натрия в сутки) – необходимый компонент 
немедикаментозных рекомендаций для лиц с ДНП 
как с повышенными, так и с нормальными уров-
нями АД [10]. Поддержание указанных уровней 
потребления соли, как правило, достаточно хоро-
шо переносится, не дает неблагоприятных биоло-
гических эффектов, способствует снижению АД, 
уменьшает риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, замедляет темп прогрессии ДНП, 
увеличивает органопротекторное действие блока-
торов РААС, повышает эффективность диуретиче-
ской терапии [8, 9]. Больным необходимо разъяс-
нять, что при соблюдении указанных ограничений 
спустя 4–6 нед происходит снижение порога инди-
видуального вкусового восприятия соли, и в даль-
нейшем низкосолевой рацион становится вполне 
комфортным и привычным [13]. 

Регулярная дозированная физическая актив-
ность для лиц с ДНП, по мнению экспертов, долж-
на, как и для общей популяции, составлять не менее 
150 мин в неделю, при невыполнимости – всемерно 
поощряется расширение физической активности в 
соответствии с сердечно-сосудистыми и физиче-
скими возможностями больного [14]. Устранение 
гиподинамии дает благоприятные кардиометаболи-
ческие, почечные и когнитивные эффекты, улучша-
ет качество жизни, снижает сердечно-сосудистую и 
общую смертность [15]. Регулярная дозированная 
физическая активность повышает инсулиночув-
ствительность, снижает уровни маркеров воспале-
ния, улучшает эндотелиальную функцию, замедля-
ет темп прогрессии почечных поражений, умень-
шает склонность к депрессии [12, 16].

Снижение массы тела желательно рекомен-
довать больным с ДНП, имеющим ожирение, если 
уровень скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у 
них ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 (это может уменьшать по-
тери белка с мочой, снижать АД, замедлять прогрес-
сию почечного поражения) [17]. Специально стре-
миться к снижению массы тела при СКФ < 30 мл/
мин/1,73 м2 обычно считают нецелесообразным [9].

Отказ от курения рекомендуется всем лицам 
с ДНП [10]. Употребление табака – одна из веду-
щих причин смерти в мире; это и важный фактор 
риска развития / прогрессирования почечных по-
ражений [12, 18]. Многообразные неблагоприят-
ные эффекты сопряжены также с пассивным куре-
нием («second-hand smoking»); показано негатив-
ное влияние на легочный и сердечно-сосудистый 
риск и для е-сигарет [18].

Контроль артериального давления при ДНП
Артериальная гипертония (АГ) рассматривается 

как важнейший фактор риска развития и прогресси-
рования хронической болезни почек (ХБП) в целом 
и ДНП в частности [2, 19]. Больным с ДНП в добав-
ление к контролю АД при визитах к врачу рекомен-
дуется регулярный самоконтроль АД, при необхо-
димости – проведение его амбулаторного монитори-
рования. Снижение функции почек ассоциировано 
с увеличением частоты развития резистентной АГ, 
маскированной АГ, а также с повышением уровней 
АД ночью [9]. У лиц с ДНП и АГ достижение и 
поддержание желательных (целевых) величин АД 
сопровождается снижением сердечно-сосудистого 
риска, а также уменьшением темпа прогрессии по-
чечных поражений [8]. Назначение антигипертен-
зивных лекарственных средств в добавление к из-
менениям образа жизни рекомендуется больным с 
ДНП, если уровень АД у них ≥ 140/90 мм рт. ст. (у 
лиц в возрасте ≥ 80 лет – ≥ 160/90 мм рт. ст.). Целе-
выми для них являются величины систолического 
АД в пределах 120–129 мм рт. ст., диастолического 
АД – 70–79 мм рт. ст. (для больных в возрасте ≥ 65 
лет – систолического АД – 130–139 мм рт. ст.) [9, 
19, 20]. Антигипертензивными препаратами первой 
линии у больных с ДНП должны быть ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) или 
сартаны, к которым добавляют блокаторы кальцие-
вых каналов и/или тиазидовые / тиазидоподобные 
диуретики [11]. В качестве дополнительных анти-
гипертензивных средств по мере необходимости 
могут также использоваться [9, 19, 20]: 1) петлевые 
диуретики (в первую очередь, при СКФ <30–45 мл/
мин/1,73 м2); 2) β-адреноблокаторы (особенно у 
постинфарктных, у лиц с хронической сердечной 
недостаточностью, фибрилляцией предсердий, а 
также у молодых женщин, планирующих беремен-
ность); 3) препараты центрального действия (на-
пример моксонидин); 4) α-адреноблокаторы (напри-
мер доксазозин); 5) спиронолактон (особенно при 
резистентной АГ, если СКФ > 45 мл/мин/1,73 м2); 
6) возможно – нитраты (у пожилых в сочетании с 
ИБС). В процессе лечения рекомендуется регуляр-
ный контроль протеинурии, уровней электролитов 
и креатинина сыворотки крови, подсчет СКФ.

Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы при ДНП

Роль РААС в прогрессировании ДНП. Акти-
вации каскада РААС отводят ключевое место во 
многофакторном патогенезе почечных поражений, 
ассоциированных с СД (особенно тех из них, ко-
торые характеризуются развитием альбуминурии) 
[8]. Системные и локальные эффекты ренина, ан-
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гиотензина II и альдостерона реализуются в разви-
тии таких важных в становлении и прогрессирова-
нии ДНП процессов, как нарушение ауторегуляции 
интрагломерулярного давления с его повышением 
и формированием гломерулярной гиперфильтра-
ции, пролиферация и гипертрофия мезангиальных 
клеток, дефекты структуры и функции подоцитов, 
повышение оксидативного стресса, гломеруло-
склероз, тубулоинтерстициальные воспаление и 
фиброз, задержка натрия и воды, усиление инсули-
норезистентности [3]. В комплексе с известными 
многообразными неблагоприятными эффектами 
на сердечно-сосудистую систему (гипертрофия и 
фиброз миокарда, эндотелиальная дисфункция, 
ускорение атерогенеза, провоспалительные и про-
тромботические эффекты и др.) гиперактивность 
РААС во многом определяет развитие микро- и 
макрососудистых осложнений СД. Важным аргу-
ментом в пользу фундаментальной роли РААС при 
СД является тот факт, что блокирование ее актив-
ности во многих крупных РКИ демонстрировало 
благоприятные эффекты на общую смертность, по-
чечный и сердечно-сосудистый прогноз при СД [9].

Переносимость. Основными классами среди 
блокаторов РААС, применяемых при ДНП, явля-
ются ингибиторы АПФ и сартаны, эти препараты 
обычно хорошо переносятся [11]. Наиболее рас-
пространенным и известным побочным эффектом 
ингибиторов АПФ является кашель, частота кото-
рого достигает 10 %; в клинической практике при 
развитии кашля считают целесообразным замену 
ингибитора АПФ на сартан, этот подход достаточно 
эффективен, но в РКИ не изучался [9]. Серьезным, 
но нечастым побочным эффектом является ангио-
невротический отек, частота его развития может 
достигать 0,30 % для ингибиторов АПФ, 0,11 % – 
для сартанов и 0,07 % – для плацебо. Другие их 
побочные эффекты включают повышение уровней 
креатинина и калия крови, для которых показана 
отчетливая дозо-зависимость. Эти классы препара-
тов противопоказаны при беременности [12].

Общие принципы применения блокаторов 
РААС при ДНП. Представленные ниже подходы к 
назначению блокаторов РААС касаются больных 
ДНП с любым типом СД, а также реципиентов по-
чечных трансплантатов, но не лиц с ДНП, получаю-
щих диализное лечение [14]. Ренопротекторная эф-
фективность ингибиторов АПФ и сартанов сравни-
ма. Доказанная способность этих препаратов замед-
лять прогрессирование ДНП, снижать риск развития 
ТСПН и улучшать сердечно-сосудистый прогноз 
(РКИ IRMA-2, INNOVATION, IDNT, RENAAL), а 
также удовлетворительная переносимость и широ-

кая доступность делают их обязательным компонен-
том лечебной тактики у подобных больных [8]. 

1. Ингибиторы АПФ или сартаны с целью за-
медления прогрессии почечного поражения и улуч-
шения почечного и сердечно-сосудистого прогноза 
должны быть назначены лицам с СД, имеющим АГ 
и микроальбуминурию (МАУ) / протеинурию. Их 
следует титровать с повышением до максимально 
разрешенной переносимой дозы. 

2. Ингибиторы АПФ или сартаны также це-
лесообразно применять у лиц с СД при наличии 
МАУ / протеинурии, даже если уровни АД у них 
не повышены.

3. В течение 2–4 нед после начала приема либо 
повышения дозы ингибитора АПФ или сартана не-
обходим особенно тщательный контроль уровней 
АД, калия и креатинина сыворотки крови. 

4. Если в течение этого времени содержание 
креатинина не повысилось более чем на 30 % по 
сравнению с исходным, использование ингибито-
ров АПФ или сартанов можно продолжать.

5. Женщинам детородного возраста, принима-
ющим любые из блокаторов РААС, рекомендуется 
эффективная контрацепция. Прием этих препара-
тов необходимо прервать у женщин, планирую-
щих беременность, а также при наступлении бе-
ременности на фоне их использования.

6. При развитии гиперкалиемии на фоне приема 
ингибиторов АПФ или сартанов при возможности 
на начальном этапе желательно не отменять эти 
препараты и не снижать их дозу, но использовать 
другие меры для уменьшения уровней калия сыво-
ротки крови [14]: а) ограничение богатых калием 
пищевых продуктов, включая бананы, дыню, арбуз, 
апельсины, киви, гранаты, сухофрукты, овощные 
соки, картофель, томаты, бобы, орехи, арахис, мо-
лочные продукты, шоколад, мороженое; б) отказ 
от употребления калий-содержащих замените-
лей поваренной соли, калиевых добавок, калий-
сберегающих диуретиков и нестероидных противо-
воспалительных средств, а также фитопрепаратов; 
в) меры по устранению запоров, в том числе норма-
лизацию приема жидкости и физических нагрузок; 
г) назначение диуретиков, не относящихся к калий-
сберегающим, для увеличения выведения калия; д) 
возможно – пероральное применение бикарбоната 
натрия (рассматривается как достаточно эффектив-
ный подход для устранения гиперкалиемии у лиц 
с ХБП и метаболическим ацидозом), для контроля 
гиперволемии – обычно в сочетании с диуретиками.

7. При развитии выраженной гипотензии с 
клиническими проявлениями, а также гиперкали-
емии, не контролируемой использованием иных 
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подходов, рекомендуется уменьшение дозы или 
отмена ингибитора АПФ или сартана.

8. Не следует комбинировать ингибитор АПФ 
и сартан друг с другом. Их также не комбиниро-
вать с прямыми ингибиторами ренина.

9. Антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов (АМР) эффективны в лечении резистентной 
АГ. Их применение (особенно в сочетании с инги-
битором АПФ или сартаном) может повышать риск 
развития гиперкалиемии и снижения функции по-
чек и требует особой осторожности. В настоящее 
время при ДНП проводится крупное РКИ с новым 
представителем АМР – финреноном – которое по-
зволит улучшить понимание места препаратов это-
го класса у обсуждаемой категории больных.

Место гиполипидемических препаратов 
при ДНП

Дислипидемии при ДНП представлены широ-
ким спектром высокоатерогенных изменений [21, 
22]: повышением уровней триглицеридов (ТГ), ма-
лых крупных частиц холестерина (ХС) липопротеи-
дов низкой плотности (ЛПНП), аполипопротеина 
С-III, липопротеина Lp(a), снижением ХС липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП). Перечисленные 
липидные сдвиги ассоциированы с формированием 
и прогрессированием эндотелиальной дисфункции, 
провоспалительными и протромботическими эф-
фектами, ускорением развития атеросклеротиче-
ских сосудистых поражений [23]. Твердо установ-
лена ключевая роль дислипидемий в повышении 
сердечно-сосудистого риска как в общей популя-
ции, так и при ХБП, и при ДНП в частности [24]. 
Непосредственная роль липидных нарушений в 
прогрессировании нарушений почечных структур 
менее изучена, однако, имеются весомые основа-
ния предполагать их неблагоприятное участие в 
развитии гломерулярного склероза и тубулоинтер-
стициального фиброза при ДНП [25]. В РКИ (4D, 
AURORA, SHARP и др.) и их мета-анализах при-
менение гиполипидемических препаратов (ГЛП) ас-
социировалось с улучшением сердечно-сосудистого 
прогноза у лиц с ХБП, в особенности при сохранной 
и умеренно сниженной функции почек, этот эффект 
был отчетливо ниже у лиц с ТСПН, в том числе у 
получающих диализное лечение [9, 24].

Переносимость. Среди ГЛП при ДНП главен-
ствующую роль играют статины (аторвастатин, 
розувастатин, симвастатин), в дополнение к ним 
могут использоваться эзетимиб (ингибитор вса-
сывания холестерина в кишечнике), ингибиторы 
фермента пропротеиновой конвертазы субтили-
зин/кинин 9-го типа (PCSK9) алирокумаб, эво-
локумаб, реже – фибраты (фенофибрат). Все эти 

классы лекарственных средств отличаются удо-
влетворительной переносимостью [26]. 

Среди возможных побочных эффектов статинов 
[21, 23, 27]: 1) повышение уровней аминотрансфе-
раз (перед началом приема статина рекомендует-
ся рутинный контроль аланинаминотрансферазы; 
если уровень аминотрансфераз в ≥ 3 раз выше верх-
ней границы нормы в 2 последовательных анализах, 
статины следует отменить или уменьшить дозу); 
2) появление болей в мышцах, судорог, уплотнений, 
локальной или генерализованной мышечной слабо-
сти, что может требовать отмены статина или сни-
жения его дозы, контроля уровней креатинкиназы, а 
после устранения мышечных симптомов – возмож-
ного возобновления статина; 3) потенциальная ве-
роятность развития СД (ухудшения контроля глике-
мии?), которая явно ниже благоприятных эффектов 
статинов на сердечно-сосудистый прогноз. 

Применение эзетимиба может быть ассоцииро-
вано с: 1) повышением уровней аминотрансфераз; 
2) взаимодействием с циклоспорином (существен-
но увеличивают концентрации друг друга в сыво-
ротке крови) и варфарином (требует более частого 
контроля международного нормализующего отно-
шения – МНО). При использовании ингибиторов 
PCSK9 возможно развитие: 1) реакций гиперчув-
ствительности (в том числе тяжелых, например ги-
перчувствительного васкулита); 2) гастроэнтерита; 
3) назофарингита. Среди требующих осторожно-
сти особенностей применения фибратов: 1) потен-
циальное взаимодействие с варфарином, требую-
щее более частого контроля МНО; 2) возможность 
повышения аминотрансфераз; 3) нежелательность 
применения при СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 [22, 28].

Общие принципы использования ГЛП при 
ДНП и СД обоих типов [22, 24, 25, 27, 29]

1. Больным с ДНП рекомендуется оценка ли-
пидного профиля (общий ХС, ХС ЛПНП и ЛПВП, 
а также ТГ).

2. Сердечно-сосудистый риск при ДНП всегда 
оценивается как очень высокий. 

3. У лиц с ДНП, не получающих диализного 
лечения, в том числе у реципиентов почечных 
трансплантатов: 

• для снижения сердечно-сосудистого риска в 
добавление к изменениям образа жизни рекомен-
дуется назначение ГЛП; 

• при использовании ГЛП целесообразно 
стремиться к достижению целевых уровней ХС 
ЛПНП, которыми считают [29]: 1) в целом – 
< 1,8 ммоль/л или снижение на 50 %, если исхо-
дный уровень составлял 1,8–3,5 ммоль/л; 2) при 
хорошей переносимости используемого препара-
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та – < 1,4 ммоль/л; 3) если в течение последних 
2 лет применения ГЛП имели место ≥ 2 случаев 
сердечно-сосудистых осложнений – <1,0 ммоль/л; 

• обычно рекомендуется прием статина 
предпочтительно в высокой или максимальной 
переносимой дозировке, а при наличии факторов, 
ограничивающих ее применение (например воз-
раст >75 лет), – в умеренной дозе [13];

• у лиц с тПН дозировка аторвастатина коррек-
ции не требует, а максимальные дозы розуваста-
тина и симвастатина составляют 10 мг/сут; реци-
пиентам почечных трансплантатов, получающим 
циклоспорин, не рекомендуется прием аторваста-
тина и симвастатина, а доза розувастатина должна 
составлять ≤ 5 мг/сут;

• если несмотря на применение статина не уда-
ется достичь уровня ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л, к 
статину рекомендуется добавить эзетимиб; если и 
эта комбинация не позволяет достичь ХС ЛПНП 
< 1,8 ммоль/л, то в качестве дополнительной меры 
можно использовать ингибитор PCSK9;

• у лиц с выраженной гипертриглицеридемией 
(если ТГ ≥ 5,6 ммоль/л и особенно ≥ 11,3 ммоль/л) ре-
комендуются настойчивый поиск и устранение ее при-
чин, назначение статинов, а при персистировании / 
нарастании – применение ω3-полиненасыщенных 
жирных кислот или фибрата (фенофибрата).

4. У больных с ДНП, получающих диализное 
лечение, ГЛП, как новое назначение (без специ-
альных сердечно-сосудистых показаний, напри-
мер, наличия острого коронарного синдрома), 
использовать не следует, однако, если они уже по-
лучали это лечение на момент начала диализа, его 
рекомендуется продолжать.

Антитромбоцитарные препараты при ДНП
Присущий лицам с ДНП очень высокий 

сердечно-сосудистый риск диктует для многих из 
них необходимость применения с профилактиче-
ской целью АСК в дозе 75–100 мг/сут [12, 25]. Это 
в особенности касается тех, кто уже имеет / имел 
атеросклеротические сердечно-сосудистые пора-
жения, а именно: 1) инфаркт миокарда / острый  
коронарный  синдром (ОКС); 2) перенесенные про-
цедуры коронарной  или иной  реваскуляризации; 3) 
транзиторную ишемическую атаку; 4) ишемический  
инсульт; 5) атеросклеротическое поражение пери-
ферических артерий ; 6) документированные ате-
росклеротические поражения коронарных и почеч-
ных артерий , аневризмы аорты, бляшки в сонных 
артериях, создающие стенозирование ≥ 50 % про-
света сосуда [8]. Для лиц с ХБП при СКФ < 45 мл/
мин/1,73м2 в post hoc анализе РКИ НОТ были про-
демонстрированы отчетливые благоприятные эф-

фекты длительного применения АСК в указанных 
дозах на сердечно-сосудистый прогноз [25]. В ка-
честве альтернативы АСК при его непереносимо-
сти может быть использован клопидогрель, однако 
его эффективность у лиц со сниженной функцией 
почек может быть меньше, чем при сохранной их 
функции. Двойная антитромбоцитарная терапия, 
включающая АСК и ингибитор Р2Y12-рецепторов 
тромбоцитов (тикагрелор, клопидогрель), рекомен-
дуется для больных, перенесших плановое коро-
нарное стентирование (длительностью обычно не 
менее 6 мес), а также для лиц после ОКС (обычно 
до 12 мес) [29]. При применении антитромбоци-
тарных препаратов у больных с ДНП необходимо 
регулярно оценивать уровень риска кровотечений, 
принимая во внимание, что он увеличивается по 
мере снижения функции почек [25].

Контроль гликемии и ее целевые уровни 
при ДНП

Роль определения гликозилированного гемогло-
бина (HbA1C). Оценку этого показателя эксперты 
KDIGO считают ведущим подходом к контролю гли-
кемии у лиц с ДНП (с СД 1-го и 2-го типов всех воз-
растных групп, включая лиц, получающих диализное 
лечение, и реципиентов почечных трансплантатов) 
[9]. В серьезных РКИ было показано, что достиже-
ние и поддержание этого показателя в пределах целе-
вых значений существенно уменьшает риск развития 
и темп прогрессирования микрососудистых (нефро-
патия, ретинопатия, нейропатия) и, вероятно, также 
макрососудистых (кардиоваскулярных) осложнений 
диабета [8]. При ДНП продемонстрированы удовлет-
ворительные корреляции уровней HbA1C с концен-
трациями глюкозы в крови натощак (в особенности 
при CКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2) [9].

Обычная кратность оценки HbA1C должна 
составлять 2 раза в год, а при отсутствии дости-
жения его целевых значений или изменении саха-
роснижающей терапии она может достигать 4 раз 
в год [7].

Снижение точности оценки HbA1C при СКФ 
< 30 мл/мин/1,73 м2. На величину HbA1C, наряду с 
уровнем гликемии, влияют и другие факторы, кото-
рые могут затруднять интерпретацию результатов 
при значительно сниженной функции почек (повы-
шенный оксидативный стресс, метаболический аци-
доз, хроническое воспаление) [8]. Увеличению зна-
чений HbA1C может способствовать взаимодействие 
гемоглобина с цианатом, являющимся продуктом 
метаболизма мочевины in vivo. Понижать уровни 
HbA1C при уремии могут анемия, гемотрансфузии, 
использование эритропоэз-стимулирующих средств 
и препаратов железа. Эти причины обусловливают 
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меньшую степень корреляции HbA1C у лиц с СКФ 
< 30 мл/мин/1,73 м2 с уровнями гликемии, особенно 
на этапе диализного лечения. Однако ввиду отсут-
ствия лучших альтернатив оценка HbA1C считается 
важной для контроля гликемического статуса даже и 
у этой категории больных [9].

В качестве альтернативы оценке HbA1C мо-
гут использоваться ежедневный самоконтроль 
гликемии или непрерывное мониторирование гли-
кемии (НМГ). Применение этих методов в особен-
ности целесообразно у лиц, получающих такие са-
хароснижающие препараты, прием которых ассоци-
ирован с высоким риском развития гипогликемии. 
Быстрое развитие и совершенствование технологий 
НМГ делает для практикующих врачей необходи-
мым своевременное знакомство с этими быстро об-
новляющимися методами контроля гликемии [7, 9].

Больным с ДНП выбор целевого уровня HbA1C 
должен осуществляться на индивидуальной 
основе в пределах от <6,5 до < 8,0 % [9]. Для лиц 
на диализе оптимальные уровни HbA1C пока не 
установлены. Относительно более низкие целевые 
уровни HbA1C (< 6,5 или < 7,0 %) предпочтительны 
для больных, у которых: 1) функция почек сохра-
нена или умеренно снижена (ХБП стадий 1–3а); 
2) микро- и макрососудистые осложнения СД от-
сутствуют или имеют небольшую выраженность; 
3) возраст более молодой, а ожидаемая продолжи-
тельность жизни достаточно большая; 4) риск эпи-
зодов гипогликемии относительно невысокий (есть 
возможность ежедневного контроля гликемии или 
НМГ, а также выбора сахароснижающих препара-
тов с низким потенциалом развития гипогликемии). 
Напротив, более высокие целевые значения HbA1C 
(< 7,5 или < 8,0 %) могут быть приемлемы для тех 
больных, которые имеют характеристики, противо-
положные указанным выше. Более благоприятное 
влияние на прогноз достигается при поддержании 
HbA1C на более низких из приведенных его целевых 
уровней (если есть возможность избежать повыше-
ния риска гипогликемии). Положительное влияние 
относительно низких величин HbA1C на прогноз 
сказывается не сразу: по результатам РКИ, для реа-
лизации этого эффекта при СД 1-го типа требуется 
2–3 года, а при СД 2-го типа – 4–5 лет [9].

Место метформина в лечении больных 
с ДНП

Для лиц с СД 2-го типа и ДНП при СКФ ≥ 
30 мл/мин/1,73 м2 метформин является саха-
роснижающим препаратом первой линии [8, 9]. 
Столь однозначная позиция экспертов обусловле-
на высокой эффективностью препарата в сниже-
нии HbA1C, его способностью предотвращать по-

вышение массы тела, хорошим профилем безопас-
ности, доступностью, наличием установленного 
благоприятного влияния на сердечно-сосудистый 
прогноз (РКИ UKPDS, SPREAD-DIMCAD) и до-
статочно высокой осведомленностью врачей ши-
рокой практики о подходах к его назначению [7]. 
Собственно ренопротекторные свойства у мет-
формина в РКИ установлены не были. Неблаго-
приятного эффекта на функцию почечного транс-
плантата препарат не дает. Обычно монотерапия 
метформином приводит к уменьшению величины 
HbA1C, примерно, на 1,5 % [8].

Метформин обычно хорошо переносится, од-
нако, примерно, у 25 % больных при использова-
нии короткодействующих форм препарата разви-
ваются побочные желудочно-кишечные эффекты, 
что в 5–10 % случаев приводит к его отмене. Фор-
мы с замедленным высвобождением могут луч-
ше переноситься, ввиду чего при развитии таких 
побочных эффектов на фоне приема короткодей-
ствующего метформина может быть оправдана 
его замена на пролонгированный [9].

Метформин не метаболизируется в организме 
и выводится в неизмененном виде с мочой; пе-
риод полувыведения составляет около 5 ч. Для 
лиц с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 существуют опа-
сения увеличения риска развития лактат-ацидоза 
при приеме метформина, ввиду чего при таком 
состоянии функции почек его прием считают 
противопоказанным [8]. Больным, получающим 
метформин, необходим регулярный контроль 
уровней креатинина сыворотки крови с подсче-
том СКФ, его кратность должна быть не реже: 1) 
1 раза в год – при СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2; 2) 
1 раза в 6 мес – при СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2; 
3) 1 раза в 3 мес – при СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2. 
Снижения дозы препарата обычно не требуется 
при СКФ > 45 мл/мин/1,73 м2, однако при СКФ 
45–59 мл/мин/1,73 м2 и наличии факторов риска 
почечной гипоперфузии или гипоксемии его до-
зировку следует снизить в 2 раза. При СКФ 30–
45 мл/мин/1,73 м2 доза метформина должна со-
ставлять не более 1000 мг в сутки [9].

Ввиду того, что метформин замедляет всасыва-
ние витамина В12 в кишечнике и формирует усло-
вия для постепенного развития его дефицита, кон-
троль уровня этого витамина в крови рекоменду-
ется при длительности приема метформина > 
4 лет. Эту меру считают особенно целесообразной 
для лиц с факторами риска дефицита витамина В12 
(с синдромом мальабсорбции, вегетарианцев) [9].

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера-2 типа (иНГЛТ-2)
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Механизм действия иНГЛТ-2 и ренопротек-
ция. Действие иНГЛТ-2 включает следующие эф-
фекты [30, 31]: 1) сахароснижающий; 2) натрийу-
ретический; 3) диуретический; 4) плейотропные. 
В РКИ применение иНГЛТ приводило к умерен-
ному снижению HbA1C (на 0,3–0,6 %), систоличе-
ского и диастолического АД (на 3–4 и на 1–2 мм 
рт. ст.), массы тела (на 2–3 кг) [32, 33].

1. Сахароснижающее действие иНГЛТ-2 обу-
словлено их способностью уменьшать реабсорб-
цию глюкозы в проксимальных канальцах нефрона 
и индуцировать развитие глюкозурии [34]. В основе 
эффекта – селективное ингибирование трансмем-
бранного переносчика, обеспечивающего одновре-
менное перемещение (ко-транспорт) молекул глю-
козы и ионов натрия из тубулярного пространства 
через апикальную мембрану внутрь эпителиаль-
ных клеток S1-сегмента канальца. Эта мембранная 
структура обозначается как натрий-глюкозный ко-
транспортер (НГЛТ-2), она обеспечивает реабсорб-
цию до 90 % всей глюкозы, возвращаемой в кровь 
из первичной мочи. Применение иНГЛТ в условиях 
нормогликемии приводит к экскреции до 50–80 г 
глюкозы в день, а при гипергликемии и гиперфиль-
трации у лиц с СД глюкозурия может превышать 
100 г/сут [37]. Степень выраженности сахаросни-
жающего действия этих препаратов уменьшается 
параллельно снижению гликемии, что обеспечива-
ет низкий риск развития гипогликемии. Она также 
уменьшается по мере ухудшения функции почек 
(так как уровень глюкозурии определяется коли-
чеством интактных нефронов). Связанные с при-
менением иНГЛТ органопротекторные эффекты от 
степени выраженности их сахароснижающего дей-
ствия не зависят [32, 33]. 

2. Натрийуретический эффект и благопри-
ятное действие на гломерулярную гемодинамику. 
Параллельно уменьшению реабсорбции глюкозы 
при применении иНГЛТ-2 снижается реабсорб-
ция ионов натрия, усиливается натрийурез. Это, с 
одной стороны, способствует умеренному сниже-
нию АД, а с другой – активирует механизм тубуло-
гломерулярной обратной связи, приводит к умень-
шению интрагломерулярного давления и устране-
нию гиперфильтрации [35]. Эти эффекты играют 
существенную роль в ренопротекторном действии 
иНГЛТ-2 [36]. Представленные благоприятные эф-
фекты иНГЛТ-2 на гломерулярную гемодинамику 
синергичны соответствующему действию ингиби-
торов АПФ и сартанов; ввиду чего совместное при-
менение иНГЛТ-2 с ингибиторами АПФ или с сар-
танами рассматривают как весьма желательное [37].

3. Диуретическое действие иНГЛТ-2 преиму-

щественно связывают с осмотическим диурезом 
вследствие возникающей глюкозурии, а также с 
натрийуретическим эффектом. Натрийуретиче-
ским и диуретическим действием иНГЛТ-2 объяс-
няют их позитивное влияние на клинические про-
явления сердечной недостаточности, отмеченное 
в РКИ [33, 38, 39]. 

4. Плейотропные эффекты. Среди этих бла-
гоприятных действий независящих от влияния на 
гликемию: 1) локальное ингибирование активно-
сти НГЛТ-2 в экстраренальных тканях (миокард, 
поджелудочная железа); 2) благоприятное влияние 
на натрий-водородные трансэпителиальные транс-
портеры (сосуды сердца, почки); 3) усиление реаб-
сорбции кетоновых тел в проксимальных каналь-
цах с улучшением локального обеспечения аль-
тернативным источником энергии и улучшением 
функции митохондрий (почки); 4) потенциальные 
противовоспалительные, антиоксидантные и анти-
фибротические свойства (почки, сердце) [35, 40].

Данные об улучшении почечного и сердечно-
сосудистого прогноза при СД 2-го типа под влия-
нием иНГЛТ-2 представлены в целом ряде мас-
штабных РКИ (EMPA-REG, CANVAS, DECLARE, 
CREDENCE, DAPA-HF – см. таблицу) и их мета-
анализов [33, 39, 41, 42–44]. Наряду с отчетливым 
уменьшением сердечно-сосудистого риска (в осо-
бенности снижением частоты госпитализаций по 
поводу сердечной недостаточности), препараты 
этого класса демонстрировали отчетливые рено-
протекторные эффекты. Под их влиянием (в том 
числе на фоне приема оптимальных доз ингибито-
ров АПФ или сартанов) наблюдалось достоверное 
уменьшение риска нарастания альбуминурии, удво-
ения креатинина сыворотки, снижения СКФ, воз-
никновения ТСПН и смерти от почечных причин. 
Риск прогрессии ДНП снижался в среднем на 33 % 
[33, 39]. Также на фоне приема этих препаратов от-
мечено уменьшение вероятности развития острого 
повреждения почек [9]. Положительное влияние 
иНГЛТ-2 на почечный прогноз отмечалось во всех 
подгруппах с различными исходными уровнями 
СКФ, включая лиц с СКФ 30–45 мл/мин/1,73 м2 
[33]. Выраженность ренопротекторного действия 
иНГЛТ-2 была наибольшей при исходно сохранной 
функции почек, а по мере снижения начальной СКФ 
она уменьшалась; для кардио- и вазопротекторного 
действия характер связи с исходным уровнем СКФ 
имел обратную направленность [33, 39]. 

Переносимость иНГЛТ-2. Среди побочных 
эффектов препаратов этого класса сообщается о 
повышении риска развития генитальных микоти-
ческих инфекций у лиц обоего пола, что связы-
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вают с индуцируемой при их приеме глюкозури-
ей [31]. Снижению риска таких инфекций могут 
способствовать стандартные средства гигиены 
(ежедневный душ), а успешная курация боль-
шинства манифестных случаев достижима при 
использовании местных противогрибковых ле-
карственных средств [9]. Выбор иНГЛТ-2 в ка-
честве сахароснижающего препарата может быть 
ограничен у пожилых женщин, склонных к реци-
дивирующим инфекциям мочеполовой системы. 
Применение иНГЛТ-2 может быть ассоциировано 
с повышением риска кетоацидоза. Хотя риск раз-
вития этого осложнения весьма невелик, однако 
для лиц, находящихся в состояниях, ассоцииро-
ваннных с повышением вероятности кетоацидоза 

(инфекции, гипертермия, хирургические вмеша-
тельства, голодание), может требоваться времен-
ное прекращение приема иНГЛТ-2 [9]. Для кана-
глифлозина в нескольких РКИ также сообщалось 
о повышении риска переломов и ампутаций ко-
нечностей; в других РКИ с этим же препаратом, а 
также в РКИ с иными представителями иНГЛТ-2 
эти данные подтверждения не нашли [8, 42, 44]. 

Принципы назначения иНГЛТ при СД 2-го 
типа и ДНП. Экспертами KDIGO класс иНГЛТ-2 
признан приоритетным в лечении больных с СД 
2-го типа и ДНП при СКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 
наряду с метформином [9]. Ввиду недостаточной 
изученности, прием этих препаратов не рекомен-
дован реципиентам почечных трансплантатов [7].

Препарат РКИ, количество 
больных

Почечные 
к р и т е р и и 
включения

Оценка первичной к.т. Оценка влияния на ДНП Побочные
эффектыПервич-

ная к.т.
Влияние на 
первичную к.т.

Влияние на аль-
буминурию

Влияние на темп 
снижения СКФ*

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера-2 (иНГЛТ-2):

Эмпаглифлозин EMPA-REG, 7,020 СКФ≥30 ОССО ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Грибковые 
поражения 
гениталий, 
кетоацидоз

Канаглифлозин CANVAS, 10,142
CREDENCE, 4,401

СКФ≥30
ACR>300, 
СКФ 30–90

ОССО
Течение 
ДНП

↓
↓ ↓

↓
↓ ↓

↓ ↓
↓ ↓

Дапаглифлозин DECLARE, 17,160 СКФ ≥ 60 ОССО ?/ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓
Агонисты рецепторов глюкагоно-подобного пептида-1 (арГПП-1):

Ликсизенатид ELIXA, 6,068 СКФ≥30 ОССО Незначимо ↓ Незначимо Незначимые

Лираглутид LEADER, 9,340 СКФ≥15 ОССО ↓ ↓ Незначимо Ж-К

Семаглутид SUSTAIN-6, 3,297 СКФ≥30 ОССО ↓ ↓ Нет данных Ж-К

Эксенатид EXCEL, 14,752 СКФ≥30 ОССО Незначимо Нет данных Нет данных Незначимые

Албиглутид HARMONY,9,463 СКФ≥30 ОССО ↓ Нет данных Нет данных

Дулаглутид REWIND, 9,901 СКФ≥15 ОССО ↓ ↓ ↓ Ж-К

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4):

Саксаглиптин SAVOR, 16,492 СКФ≥15 ОССО Незначимо ↓ Незначимо ХСН

Алоглиптин EXAMINE, 5,380 СКФ≥15 ОССО Незначимо Нет данных Нет данных Незначимые

Ситаглиптин TECOS, 14,671 СКФ≥30 ОССО Незначимо Нет данных Нет данных

Линаглиптин CARMELINA,6979 СКФ≥15 Течение
ДНП

Незначимо ↓ Незначимо

Примечание. РКИ – рандомизированные контролируемые исследования; иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного ко-
транспортера-2; арГПП-1 – агонисты рецепторов глюкагоно-подобного пептида-1; иДПП-4 – ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4; к.т. – конечная точка; ДНП – диабетическая нефропатия; СКФ – скорость клубочковой фильтрации, мл/мин; 
ОССО – основные сердечно-сосудистые осложнения, в том числе инфаркт миокарда, инсульт и смерть от сердечно-сосудистых 
причин; * с оценкой темпа снижения СКФ и развития терминальной стадии почечной недостаточности; ↓ – достоверное 
снижение риска на < 30 %; ↓↓ – достоверное снижение риска на > 30 %; ACR – соотношение альбумин/креатинин мочи; Ж-К – 
желудочно-кишечные; ХСН – госпитализации по поводу хронической сердечной недостаточности.

Table 1. Some data of major randomized controlled investigations on evaluation of sodium glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2), 
glucagon-like peptide-1 receptors antagonists (GLP-1RAs) and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors (DPP-4) on diabetes mellitus 2 type 
natural history [9].
Notes: RCI – randomized controlled investigation; e.p. – end point; DNP – diabetic nephropathy; GFR – glomerular filtration rate; 
SGLT2 – sodium glucose co-transporter 2 inhibitors; GLP-1RAs – glucagon-like peptide-1 receptors antagonists; DPP-4i – Dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors; MCVС – main cardiovascular complications, including myocardial infarction, insult and death from cardiovas-
cular causes; ACR – urine albumin/creatinine ratio; * – with designation of glomerular filtration rate temp decreasing and end-stage 
renal disease development; ↓ – reliable risk decreasing less 30 %; ↓↓ – reliable risk decreasing more 30 %; GI – gastro-intestinal; 
CНF – heart failure hospitalizations.

Таблица / Table  
Некоторые данные крупных РКИ, оценивавших влияние иНГЛТ-2, 

арГПП-1 и иДПП-4 на течение СД 2-го типа [9]

Some data from large RCTs assessing the effect of inhibitors of sodium-glucose cotransporter 2, 

Glucagon-like peptide 1 receptor agonists-1 and Dipeptidyl peptidase-4 

inhibitors on the course of type 2 diabetes [9]
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1. Применение комбинации иНГЛТ-2 и мет-
формина считают желательным для многих 
больных с СД 2-го типа и ДНП при СКФ ≥ 30 мл/
мин/1,73 м2 независимо от возраста, пола и расы. 
Если лица этой категории ранее сахароснижающей 
терапии не принимали, то на начальном этапе оправ-
дано назначение метформина, к которому затем 
подключают иНГЛТ-2. Использование такой ком-
бинации в невысоких дозах уже на ранней стадии 
сахароснижающего лечения рассматривают как вы-
годный и безопасный органопротекторный подход. 
Даже для тех больных, у которых целевые уровни 
HbA1C уже были достигнуты на фоне монотерапии 
метформином, ряд исследователей высказываются 
в пользу дополнительного назначения иНГЛТ, мо-
тивируя свою точку зрения соображениями органо-
протекции и низкого риска гипогликемии. 

2. Если у лиц с СД 2-го типа и ДНП целевых 
уровней гликемии не удается достичь на фоне из-
менений образа жизни и применения комбинации 
метформина с иНГЛТ, а также если использование 
этих препаратов невозможно по различным при-
чинам, то в режим лечения могут быть включены 
другие сахароснижающие лекарственные сред-
ства, среди которых предпочтительными считают 
арГПП-1, обладающие подтвержденным в РКИ 
кардио-, вазо- и, возможно, также ренопротектор-
ным потенциалом (см. таблицу).

3. иНГЛТ-2 могут добавляться к другим саха-
роснижающим средствам у лиц, пока не достиг-
ших целевых значений гликемии, а также у тех, 
кому можно безопасно снизить HbA1C до более 
низкого целевого значения. Больным, у которых 
достижение более низких целевых уровней HbA1C 
может увеличить риск гипогликемии, для облег-
чения включения в схему лечения иНГЛТ-2 могут 
потребоваться снижение дозы или отмена альтер-
нативного сахароснижающего средства (кроме 
метформина!). 

4. Среди иНГЛТ-2 предпочтение рекомендуют 
отдавать препаратам с доказанными благоприят-
ными почечными и сердечно-сосудистыми свой-
ствами; при выборе дозы иНГЛТ-2 следует учи-
тывать уровень СКФ. Лекарственные средства 
этого класса не рекомендуют назначать боль-
ным с уровнем СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, а при 
выборе эмпаглифлозина порог СКФ еще выше – 
не < 45 мл/мин/1,73 м2.

5. Лицам с повышенным риском гиповолемии 
перед началом применения иНГЛТ-2 следует сни-
зить дозы тиазидовых и петлевых диуретиков. Их 
нужно информировать о клинических проявле-
ниях дегидратации и артериальной гипотензии; 

а в начале лечения – тщательней контролировать 
жидкостный баланс и АД.

6. При использовании иНГЛТ-2 может разви-
ваться обратимое снижение СКФ, не требующее 
прерывания приема препаратов этой группы. Сте-
пень обратимого снижения СКФ на фоне иНГЛТ-2 
может достигать 30 % от исходной величины. Даже 
если после начала применения иНГЛТ-2 отмечено 
уменьшение уровня СКФ до < 30 мл/мин/1,73 м2, 
то их прием целесообразно продолжать, если это 
обратимое изменение СКФ не вызвало усиления 
уремических симптомов или других осложнений 
уремии. В РКИ CREDENCE прием иНГЛТ-2 в слу-
чае снижения СКФ до < 30 мл/мин/1,73 м2 продол-
жался вплоть до начала диализного лечения [9].

Агонисты рецепторов глюкагоно-подобного 
пептида-1 (арГПП-1)

Механизм действия арГПП-1. Глюкагоно-
подобный пептид-1 (ГПП-1) – гормон из семейства 
инкретинов – секретируется L-клетками слизистой 
оболочки толстой кишки в ответ на употребле-
ние углеводов и стимулирует глюкозозависимое 
высвобождение инсулина островковыми клетка-
ми поджелудочной железы [10]. ГПП-1 замедля-
ет опорожнение желудка, снижает центральное 
аппетит-стимулирующее действие, способствуя 
уменьшению массы тела [7]. Эти позитивные эф-
фекты ГПП-1 при СД 2-го типа значительно сниже-
ны. Применение длительно действующих арГПП-1 
ассоциировано с благоприятным влиянием на ряд 
факторов сердечно-сосудистого и почечного ри-
ска (гликемию, массу тела, АД), что лишь отчасти 
объясняет развитие у них органопротекторных 
эффектов; это позволяет предположить наличие и 
других (плейотропных) механизмов действия [8]. 
При сниженной функции почек по выраженности 
сахароснижающего действия и уменьшению мас-
сы тела арГПП-1 превосходят иНГЛТ-2 [7, 9].

Данные об органопротекторных эффек-
тах арГПП-1 получены в ряде серьезных РКИ 
(LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND, 
AWARD-7), а также в их мета-анализах (см. та-
блицу) [9, 45, 46]. Суммарно на фоне их приме-
нения в сравнении с плацебо у лиц с СД 2-го типа 
отмечено достоверное снижение риска сердечно-
сосудистой смерти на 12 %, инсульта – на 16 %, 
инфаркта миокарда – на 9 %, общей смертности – 
на 12 % и госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности – на 9 % [72]. Эти благоприятные 
эффекты у лиц с ДНП были, по меньшей мере, 
столь же выражены, как и у больных диабетом 
без поражения почек. Использование арГПП-1 
ассоциировалось также с уменьшением уровней 
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альбуминурии; данные о замедлении темпа сни-
жения СКФ пока получены лишь для дулаглутида 
в РКИ AWARD-7 (577 больных с умеренным / вы-
раженным снижением функции почек) [9, 16, 46]. 

Переносимость арГПП-1. Большинство пред-
ставителей этого класса применяются в виде под-
кожных инъекций (имеется лишь один арГПП-1, 
разрешенный для приема внутрь – семаглутид), 
что некоторые больные могут находить неком-
фортным. Наиболее частыми побочными эффек-
тами являются желудочно-кишечные (тошнота, 
рвота, диарея), они дозо-зависимы, их частота 
варьирует от препарата к препарату [9, 45]. Воз-
можно развитие кожных реакций гиперчувстви-
тельности в месте введения, а также умеренное 
увеличение частоты сердечных сокращений. 
арГПП-1 противопоказаны у лиц с опухолями 
С-клеток щитовидной железы (медуллярный рак 
в анамнезе, множественная эндокринная неопла-
зия 2А типа – МЭН 2А) и у больных, переносив-
ших острый панкреатит [7].

Принципы назначения арГПП-1 касаются 
больных с СД 2-го типа и ДНП при сохранной и 
сниженной функции почек, включая реципиентов 
почечных трансплантатов [9]. У диализных боль-
ных, ввиду недостаточных данных о безопасно-
сти, при их применении нужна особая осторож-
ность [7, 45].

1. Лицам с СД 2-го типа и ДНП, у которых не-
смотря на применение метформина и иНГЛТ-2 
не удается достичь избранных целей гликемии, а 
также у тех, кто не может использовать эти пре-
параты (например при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2), 
рекомендуется назначение арГПП-1. Их приори-
тетность перед другими сахароснижающими 
средствами – ингибиторами дипептидил пепти-
дазы-4 (иДПП-4), препаратами сульфонилмоче-
вины, акарбозы, инсулина, тиазолидиндионами – 
при ДНП обосновывают благоприятными эффек-
тами арГПП-1 на сердечно-сосудистый прогноз 
и альбуминурию. Так, иДПП-4 снижают уровни 
HbA1C и ассоциированы с низким риском гипогли-
кемии, однако в РКИ они отчетливых благопри-
ятных сердечно-сосудистых и почечных эффектов 
не показали. Выбор арГПП-1 особенно оправдан 
у лиц, имеющих атеросклеротические сердечно-
сосудистые поражения. Назначение любых саха-
роснижающих средств требует учета предпочте-
ний больных, сопутствующих состояний, стоимо-
сти, уровня СКФ. 

2. При выборе арГПП-1 эксперты KDIGO ре-
комендуют отдавать предпочтение препаратам с 
доказанным в РКИ органопротекторным потен-

циалом, называя в их числе лираглутид, инъекци-
онный семаглутид и дулаглутид.

3. Для уменьшения желудочно-кишечных по-
бочных эффектов арГПП-1 их дозы в начале при-
менения должны быть низкими с последующим 
повышением путем медленного титрования. 
Стандартные дозы для лираглутида – 1,2 и 1,8 мг 
1 раз в сут; для семаглутида (инъекционного) – 0,5 
и 1,0 мг 1 раз в неделю; для дулаглутида – 0,75 и 
1,5 мг 1 раз в неделю. Дозировки этих препаратов 
не требуют коррекции при снижении функции по-
чек. Для лираглутида и семаглутида имеется ука-
зание на ограниченность данных по применению 
при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2; дулаглутид проти-
вопоказан при СКФ ≤ 15 мл/мин/1,73 м2.

4. Не следует использовать арГПП-1 в 
комбинации с иДПП-4! Это связано с тем, что 
иДПП-4 уменьшают выведение арГПП-1. Нали-
чие у арГПП-1 доказанного кардиопротекторно-
го потенциала может для лиц, уже получающих 
иДПП-4, мотивировать рассмотрение вопроса их 
замены на арГПП-1.

5. Изолированное применение арГПП-1 ассо-
циировано с низким риском развития гипоглике-
мии (в том числе у лиц на диализе), однако, этот 
риск может возрастать при их совместном исполь-
зовании с другими сахароснижающими средства-
ми, особенно с препаратами сульфонилмочевины 
и инсулина. Ввиду этого при назначении арГПП-1 
лицам, уже получающим препараты сульфонил-
мочевины и/или инсулина, могут потребоваться 
снижение их дозы или отмена. 

Завершая настоящее обсуждение, подчеркнем 
мультидисциплинарный характер проблемы ДНП 
и необходимость участия в выработке лечебной 
тактики специалистов различного профиля (не-
фролога, эндокринолога, кардиолога, диетолога 
и др.). Для улучшения лечебных подходов крайне 
важна своевременная информированность прак-
тикующих врачей о результатах современных ис-
следований и об основных принципах действую-
щих отечественных и мировых рекомендаций.
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