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НЕФРОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ЭМПАГЛИФЛОЗИНА И ВИЛДАГЛИПТИНА

1УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь; 
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4УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Беларусь

В данной статье приводятся результаты проспективного исследования по изучению не-
фропротективного потенциала двух групп сахароснижающих препаратов: ингибиторов на-
трийзависимого ко-транспортера глюкозы 2 типа (эмпаглифлозин) и ингибиторов дипепти-
дилпептидазы 4 типа (вилдаглпитин). 90 пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа были 
рандомизированы с помощью генератора случайных чисел на 3 группы в зависимости от 
назначаемой на последующие 6 месяцев сахароснижающей терапии: группа, продолжившая 
получать гликлазид и метформин; группа дополнительно к гликлазиду и метформину, полу-
чавшая вилдаглиптин в дозе 100 мг/сутки; группа дополнительно к гликлазиду и метфор-
мину, получавшая эмпаглилфлозин в дозе 25 мг/сутки. Добавление вилдаглиптина к тера-
пии гликлазидом и метформином улучшало гликемический контроль, было ассоциировано 
с повышением показателей фильтрационной функции почек, рассчитанных с применением 
цистатина С, с одновременным уменьшением экскреции подоцина. Добавление эмпаглифло-
зина приводило к увеличению показателей фильтрационной функции почек, рассчитанных 
по цистатину С, и снижению экскреции маркеров канальцевого повреждения КИМ-1.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 тип, хроническая болезнь почек, вилдаглиптин, 
эмпаглифлозин

Введение

Сахарный диабет (СД) и хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) – две серьезные медицин-
ские и социально-экономические проблемы 
последних лет, с которыми столкнулось ми-
ровое сообщество в рамках пандемий хро-
нических болезней. Различные варианты 
почечной патологии при СД, имея различные 
механизмы развития, динамику прогресси-
рования, методы лечения, представляют осо-
бую проблему для пациентов с диабетом, по-
скольку их частое сочетание носит взаимно 
отягощающий характер.

Ингибитор глюкозо-натриевого сим-
портера 2 (SGLT2) эмпаглифлозин – пред-
ставитель нового класса сахароснижа-
ющих препаратов с многочисленными 
плейотропными эффектами. Результаты 
экспериментальных исследований свиде-

тельствуют о снижении гликемии и АД, 
уменьшении клубочковой гиперфиль-
трации и гиперэкспрессии провоспали-
тельных и фиброгенных факторов в поч-
ках под влиянием эмпаглифлозина [1]. В 
большинстве клинических исследований 
показан антиальбуминурический эффект 
эмпаглифлозина у пациентов с СД 2 типа. 
В исследовании EMPA-REG OUTCOME 
выявлено замедление прогрессирования 
ХБП, снижение частоты новых случаев 
терминальной почечной недостаточности 
и смерти от почечных причин у пациентов 
с СД 2 типа на лечении эмпаглифлозином 
в сравнении с плацебо. Механизм нефро-
протективного действия эмпаглифлозина 
включает системные и почечные эффекты. 
Снижение гипергликемии, артериального 
давления, массы тела, устранение клубоч-

Клиническая медицина



54                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2022. № 1(27)

О.Н. Василькова, И.Ю. Пчелин, Я.А. Боровец и др.

ковой гиперфильтрации, увеличение экс-
креции натрия, подавление воспалитель-
ных и фиброгенных сигнальных путей в 
почках могут способствовать замедлению 
развития диабетического поражения почек 
под влиянием эмпаглифлозина.

Другая группа сахароснижающих пре-
паратов, представляющая интерес, – инги-
биторы дипептидилпептидазы 4-го типа 
(иДПП-4) – вилдаглиптин. Имеющиеся 
на сегодняшний день экспериментальные 
данные, в которых продемонстрированы 
плейотропные почечные эффекты практи-
чески у всех представителей иДПП-4 [2], 
указывают, вероятнее всего, на класс-
эффект в отношении почечной функции. 
Несмотря на сходство иДПП-4 в выражен-
ности их терапевтической эффективности, 
имеются отличия в продолжительности их 
действия, путях метаболизма в организме, 
в степени ингибирования фермента ДПП-4 
и уровне селективности [3], что может от-
разиться на возможных различиях в про-
явлении их потенциальных нефропротек-
тивных эффектов в реальной клинической 
практике. Так, до конца остается неясным, 
имеют ли преимущества в отношении не-
фропротекции те иДПП-4, элиминация ко-
торых происходит в основном через почки 
(ситаглиптин, алоглиптин, вилдаглиптин).

Цель исследования: оценить нефро-
протективные эффекты эмпаглифлозина 
и вилдаглиптина у пациентов с СД 2 типа 
на основании анализа почечной функции и 
маркеров повреждения почек.

Материал и методы исследования

В проспективное исследование, про-
водившееся в условиях ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр радиа-
ционной медицины и экологии человека», 
было  включено 90 пациентов с СД 2 типа 
и хронической болезнью почек (ХБП) 1-3 
стадии, которые были рандомизированы с 
помощью генератора случайных чисел на 
3 группы в зависимости от назначаемой на 
последующие 6 месяцев сахароснижающей 
терапии: 1 – контрольная группа, продол-
жившая получать гликлазид и метформин – 

группа Гл+Мет (n=30); 2 – группа, допол-
нительно к гликлазиду и метформину полу-
чавшая вилдаглиптин в дозе 100 мг/ сутки 
(препарат Галвус, Novartis Pharma Stein, 
Швейцария) ‒ (группа Гл+Мет+В, n=30); 
3 – группа, дополнительно к гликлазиду и 
метформину получавшая эмпаглилфлозин 
в дозе 25 мг/сутки (препарат Джардинс, 
Boehringer Ingelheim Pharma, Германия) – 
(группа Гл+Мет +Э, n=30).

Критерии включения в группу терапии: 
СД 2 типа; концентрация альбумин/креати-
нин в утренней порции мочи <30 мг/ ммоль, 
подтверждённая как минимум в 2 из 3 
анализов мочи; рСКФкр, рассчитанная по 
формуле CKD EPI, >45 мл/мин/1,73 м2; ста-
бильная доза БРА в течение 3-х месяцев до 
и на протяжении всего периода исследова-
ния, с целью исключения влияния данного 
фактора на уровни ренальных маркеров; 
смешанный характер питания; подписан-
ное информированное согласие. 

Критерии исключения из исследова-
ния: беременность, кормление грудью или 
женщины, планирующие беременность; 
назначение/смена антигипертензивной, 
гиполипидемической терапии, а также из-
менение получаемой базовой сахаросни-
жающей терапии в течение всего срока 
исследования; нарушение функции пече-
ни, определенное как АЛТ, АСТ≥2,5 раз 
выше верхней границы нормы; патологи-
чески изменённый мочевой осадок, пер-
вично-почечная патология недиабетиче-
ского генеза; хронический панкреатит или 
идиопатический острый панкреатит в анам-
незе; диабетический кетоацидоз в анамне-
зе; указания на злоупотребление алкого-
лем; анемия средней и тяжёлой степени; в 
течение последних 180 дней любое из ни-
жеперечисленного: приступ нестабильной 
стенокардии, острый коронарный син-
дром, инсульт/транзиторная ишемическая 
атака или другие значимые сердечно-со-
судистые события (включая аритмию или 
нарушения проводимости на ЭКГ); сердеч-
ная недостаточность III-IV ФК согласно 
Нью-Йоркской кардиологической ассоциа-
ции (NYHA); систолическое артериальное 
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давление > 180 мм рт ст. и/или диастоличе-
ское артериальное давление >100 мм рт ст; 
СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С3б); воз-
раст старше 85 лет; редкие наследствен-
ные нарушения (дефицит лактазы, непере-
носимость лактозы, глюкозо-галактозная 
мальабсорбция); низкая комплаентность 
пациента; планирующиеся хирургические 
вмешательства в период исследования; 
гиперчувствительность к любым компо-
нентам, входящим в состав таблетки вил-
даглиптина и эмпаглифлозина. Всем паци-
ентам проводили стандартное клиническое 
и лабораторное обследование с определе-
нием показателей почечной функции. 

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с помощью про-
граммы smSTATA 14.2 for Mac (2018). 
Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывались 
с помощью средних арифметических вели-
чин (M) и стандартных отклонений (SD), 
границ 95% доверительного интервала 
(95% ДИ). В случае отсутствия нормально-
го распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3). 
Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное рас-
пределение, при условии равенства дис-
персий выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента. Сравнение двух групп по коли-
чественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью U-критерия Манна-
Уитни. За уровень статистической значи-
мости принимали р<0,05. 

Результаты исследования 

Из 90 включенных в проспективное 
6-месячное наблюдательное клиническое 
исследование пациентов с СД 2 типа завер-
шили 80 участников. Выбывание пациен-
тов не было связано с развитием побочных 
действий от назначенной терапии. Из них 
30 человек – в группе продолжения терапии 
гликлазид (в дозе 120 мг в сутки) + метфор-
мин (2000 мг в сутки) (контрольная группа 
Г+М), 25 пациентов – в группе добавления 

к гликлазиду и метформину вилдаглиптина 
в дозе 100 мг в сутки (группа Г+М+В) и 25 
человек – в группе добавления к гликлази-
ду и метформину эмпаглифлозина в дозе 
50 мг в сутки (группа Г+М+Э). 

Сравниваемые группы были сопоста-
вимы по половозрастным, антропометри-
ческим и основным клиническим характе-
ристикам (таблица 1). 

Далее нами были проанализированы 
показатели почечной функции и маркеры 
повреждения почек у пациентов с СД 2 
типа (таблица 2). Как видно из данных та-
блицы, основные маркеры также значимо 
не различались в сравниваемых группах. 

Динамика показателей и абсолютных 
значений почечной функции и маркеров 
повреждения почек за 6 месяцев в группах 
продолжения терапии гликлазидом и мет-
формином или добавления к ней эмпаглиф-
лозина или вилдаглиптина представлена в 
таблице 3 и 4.

За 6 месяцев наблюдения во всех трех ис-
следуемых группах пациентов с СД 2 типа не 
произошло значимого изменения креатинина 
сыворотки, рСКФкр и А/К (p>0,05). В группе 
Г+М за 6 месяцев наблюдения не произошло 
значимого изменения уровней цистатина С 
сыворотки, рСКФцис и рСКФкр-цис. Однако 
добавление вилдаглиптина пациентам с СД 2 
типа к гликлазиду и метформину за 6 месяцев 
привело к значимому снижению цистатина 
С сыворотки (-0,10 (-0,22; -0,04), р=0,001), 
что отразилось на существенном повыше-
нии рСКФцис (5,00 (2,00; 15,00), р=0,001), и 
рСКФкр-цис (7,00 (4,00; 24,00), р=0,005). В 
группе Г+М+Э также отмечалось значимое 
изменение уровня цистатина С (-0,14 (0,17; 
-0,09), p<0,0001), и соответственное повы-
шение рСКФцис (8,00 (4,00; 10,00), p<0,001) 
и рСКФкр-цис (13,00 (7,00; 17,00), p=0,0008). 

В группах Г+М+В и Г+М+Э было про-
демонстрированно значимое снижение мар-
керов почечного повреждения КИМ-1 и по-
доцина по сравнению с группой Г+М. Од-
нако статистически значимые изменения, 
обнаруженные в ходе терапии, были выяв-
лены для КИМ-1 в группе Г+М+Э (679,76 
(423,20; 951,61) пг/мл исходно против 323,8 

Клиническая медицина
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(244,16; 453,32) пг/мл через 6 месяцев, 
p<0,005) и для подоцина в группе Г+М+В 
(0,48 (0,32; 0,58) нг/мл исходно против 0,30 
(0,27; 0,34) нг/мл через 6 месяцев, p<0,05). 

Для поиска взаимосвязей между дина-
микой значимо изменившихся в группах 
Г+М+В и Г+М+Э почечных маркеров и ди-
намикой показателей гликемического кон-
троля, метаболического статуса и АД был 
выполнен корреляционный анализ, резуль-
таты которого представлены в таблице 5. 
Как видно из представленных в таблице 
данных, полученное в группе Г+М+В сни-
жение экскреции подоцина и повышение 
рСКФцис и рСКФкр-цис, ассоциированное 

со значимым уменьшением цистатина С 
сыворотки, не зависело от глюкозоснижа-
ющего действия вилдаглиптина. Улучше-
ние показателей контроля гликемии также 
значимо не повлияло на динамику экскре-
ции КИМ-1 у пациентов группы Г+М+Э, 
однако снижение выделения этого маркера 
было ассоциировано со снижением HbA1c 
(r=0,58, р=0,002). При этом динамика гли-
кемии натощак и постпрандиальной глике-
мии не оказывала существенного влияния 
на изменение уровня экскреции КИМ-1.

В регрессионном анализе с пошаговым 
включением переменных, в котором дина-
мика изменившегося почечного показателя 

Таблица 2 – Показатели почечной функции и маркеры повреждения почек у пациентов 
с СД 2 типа в зависимости от вида глюкозоснижающей терапии

Показатель Г+М n=30 Г+М+В n=25 Г+М+Э n=25 p
Креатинин сыворотки, мкмоль/л 78,93±10,71 74,40±9,39 73,96±11,71 >0,05
рСКФкр (CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 76,11±15,98 83,53±14,26 83,63±13,78 >0,05
Цистатин С сыворотки, мг/л 0,98±0,22 0,97±0,17 0,89±0,15 >0,05
рСКФцис, мл/мин/1,73 м2 79,13±20,02 78,60±16,89 89,6±17,46 >0,05
рСКФкр-цис, мл/мин/1,73 м2 77,47±17,08 81,04±14,33 87,56±14,96 >0,05
А/К, мг/ммоль 3,46 (2,20; 5,70) 2,6 (2,1; 4,6) 3,6 (2,1; 6,7) >0,05

КИМ-1, пг/мл 704,40 (262,04; 
1115,04)

583,08 (342,5; 
951,68)

679,76 (423,2; 
951,61) >0,05

Подоцин, нг/мл 0,32 (0,23; 1,78) 0,48 (0,32; 0,58) 0,37 (0,30; 0,41) >0,05

Таблица 1 – Характеристика пациентов с СД 2 типа в группах продолжения терапии 
гликлазидом и метформином или добавления к ней вилдаглиптина или эмпаглифлозина 

Показатель Г+М
n=30

Г+М+В
n=25

Г+М+Э
n=25 p

Возраст, лет 59,63±6,67 59,20 ±6,71 57,04±7,42 >0,05
Мужской пол, n (%) 6 (20%) 8 (32%) 6 (24%) >0,05
Длительность СД, лет 12,33±6,28 11,90±9,68 9,72±5,53 >0,05
ИМТ, кг/м² 33,25±8,34 31,36±6,13 37,17±19,85 >0,05
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 9,08±2,32 8,56±2,15 9,22±2,34 >0,05
Глюкоза крови постпрандиальная, ммоль/л 10,15±1,56 9,71±1,31 10,53±1,38 >0,05
Уровень HbA1С, % 9,33±1,27 8,84±1,12 9,62±1,78 >0,05
ТГ, ммоль/л 2,01±0,92 1,78±0,65 2,05±0,77 >0,05
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,25±1,33 3,20±0,63 2,90±0,58 >0,05
ОХ, ммоль/л 5,52±1,68 5,58±0,82 5,23±0,79 >0,05
ДАД, мм рт ст 82,00±9,52 82,4±5,23 83,60±6,38 >0,05
САД, мм рт ст 133,17±18,91 133,68±12,07 134,40±11,58 >0,05
Креатинин сыворотки, мкмоль/л 78,93±10,71 74,4±9,39 73,96±11,71 >0,05
рСКФкр (CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 76,11±15,98 83,53±14,26 83,63±13,78 >0,05
А/К, мг/ммоль 6,12±10,73 6,75±14,77 6,49±7,79 >0,05
Гиполипидемическая терапия, n (%) 26 (87%) 21 (84%) 21 (84%) >0,05
Антигипертензивная терапия, n (%) 27 (90%) 22 (88%) 23 (92%) >0,05
Приём иАПФ/БРА, n (%) 27 (90%) 22 (88%) 23 (92%) >0,05
Анамнез сердечно-сосудистых заболеваний, n (%) 15 (50%) 10 (40%) 4 (16%) >0,05
Курение, n(%) 3 (10%) 3 (12%) 2 (8%) >0,05
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являлась зависимой переменной, при поис-
ке значимых ковариат в группе Г+М+В так-
же не было выявлено значимой взаимосвя-
зи с улучшением компенсации СД 2 типа. 
Согласно результатам регрессионного ана-
лиза для группы Г+М+Э, снижение экскре-
ции КИМ-1 на 28% зависело от снижения 
HbA1c (β=207,74, R2=0,28, р=0,013).

В регрессионном анализе с пошаговым 
включением номинальных переменных 

было показано, что курение, сопутству-
ющая сердечно-сосудистая патология и 
прием иАПФ/БРА (по отдельности) не ока-
зывали значимого влияние на реализацию 
выявленных почечных эффектов эмпа-
глифлозина и вилдаглиптина (таблица 6). 

Важной проблемой практической диа-
бетологии на современном этапе является 
персонализированный подбор оптималь-
ной лечебной тактики ведения СД 2 типа, в 

Таблица 4 – Абсолютные значения динамики показателей (Me (Q1; Q3) почечной 
функции и маркеров повреждения почек за 6 месяцев в группах продолжения терапии 
гликлазидом и метформином или добавления к ней вилдаглиптина или эмпаглифлозина

Оцениваемые показатели в 
группах сравнения Г+М n=30 Г+М+В n=25 Г+М+Э n=25 p

Креатинин сыворотки, 
мкмоль/л 0,00 (-9,00; 4,00) 1,00 (-3,00; 2,00) 1,00 (-2,00; 2,00) >0,05

рСКФкр (CKD EPI), мл/
мин/1,73 м2 1,00 (-5,00; 7,00) -1,00 (-2,00; 3,00) -2,00 (-3,00; 2,00) >0,05

Цистатин С сыворотки, мг/л 0,03 (-0,07; 0,04) -0,10 (-0,22; -0,04)* -0,14 (0,17; -0,09)* 0,0001
рСКФцис, мл/мин/1,73 м2 3,00 (-4,00; 6,00) 7,00 (4,00; 24,00)* 13,00 (7,00; 17,00)* 0,0001
рСКФкр-цис, мл/мин/1,73 м2 1,50 (-5,00; 6,00) 5,00 (2,00; 15,00)* 8,00 (4,00; 10,00)* 0,0001
А/К, мг/ммоль  -0,36 (-1,42; 0,20) -0,21 (-1,00; 0,60) -0,25 (-2,28; 0,50) >0,05

КИМ-1, пг/мл 4,85 
(-25,94; 36,36)

-49,32 
(-204,70; -7,40)*

-159,10* 
(-568,92; -62,05) 0,0007

Подоцин, нг/мл 0,02 (-0,07; 1,40) -0,17 (-0,21; -0,05)* -0,04 (-0,11; 0,00)* 0,0002
Примечание – Достоверность различий показателей *p<0,05 по отношению к группе Г+М.

Таблица 3 – Показатели почечной функции и маркеры повреждения почек у пациентов 
с СД 2 типа в зависимости от вида глюкозоснижающей терапии

Показатель Г+М
n=30

Г+М+В
n=25

Г+М+Э
n=25

Креатинин сыворотки, 
мкмоль/л 

Исходно
Через 24 недели

78,93±10,71
77,60±8,99

74,40±9,39
73,96±9,44

73,96±11,71
73,68±10,51

рСКФкр (CKD EPI), 
мл/мин/1,73 м2

Исходно
Через 24 недели

76,11±15,98
77,17±14,72

83,53±14,26
84,16±13,93

83,63±13,78
84,04±13,69

Цистатин С сыворотки, 
мг/л 

Исходно
Через 24 недели

0,98±0,22
0,96±0,19

0,97±0,17
0,85±0,14*

0,89±0,15
0,74±0,14*

рСКФцис, мл/
мин/1,73 м2

Исходно
Через 24 недели

79,13±20,02
80,83±17,19

78,6±16,89
91,84±16,39*

89,6±17,46
102,68±16,39*

рСКФкр-цис, мл/
мин/1,73 м2 

Исходно
Через 24 недели

77,47±17,08
76,00±18,59

81,04±14,33
89,16±14,83*

87,56±14,96
95,36+15,19*

А/К, мг/ммоль  Исходно
Через 24 недели

3,46 (2,20; 5,70)
3,20 (1,67; 6,00)

2,60 (2,1;4,6]
2,40 (1,90;4,12)

3,60 (2,10; 6,70)
3,10 (1,20; 6,70)

КИМ-1, пг/мл
Исходно

Через 24 недели

704,40 (262,04; 
1115,04)

719,90 (267,30;  
1121,10)

583,08 (342,50; 
951,68)

423,20 (215,96; 
810,72)

679,76 
(423,20;951,61)
323,80* (244,16; 

453,32)

Подоцин, нг/мл Исходно
Через 24 недели

0,32 (0,23; 1,78)
0,38 (0,21; 2,21)

0,48 (0,32; 0,58)
0,30 (0,27; 0,34)*

0,37 (0,30; 0,41)
0,33 (0,27; 0,38)

Примечание – Достоверность различий показателей *p<0,05 по отношению к группе 
исходно.
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Таблица 5 – Характер корреляционных связей между динамикой значимо 
изменившихся показателей поражения почек и изменением отдельных факторов риска 
диабетической нефропатии 

Показатели динамики 
(абсолютные значения) 

Группы со значимым изменением почечных маркеров
терапия гликлазидом, метформином 
и вилдаглиптином (группа М+Г+В) 

(n=25)

терапия гликлазидом, метформином 
и эмпаглифлозином (группа 

М+Г+Э) (n=25)
Показатели почечной функции и маркеры повреждения почек, значимо 

изменившиеся в сравниваемых группах за 6 месяцев
Ц
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КФ

 к
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ци
ст

К
И

М
-1

HbA1c, % -0,02 0,05 -0,02 0,39 0,07 -0,09 -0,24 0,58*
Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л -0,35 0,29 0,31 0,22 -0,09 0,04 -0,06 -0,03

Глюкоза крови 
постпрандиальная, ммоль/л -0,16 0,14 0,22 -0,09 -0,12 0,04 0,002 0,06

САД мм рт ст 0,06 -0,24 -0,21 0,26 0,13 -0,24 -0,14 0,16
ДАД мм рт ст 0,11 -0,14 -0,12 0,13 0,17 -0,31 -0,23 0,15
ИМТ, кг/м2 0,22 -0,27 -0,28 0,15 -0,22 0,13 0,22 -0,28
ТГ, ммоль/л 0,14 -0,22 -0,26 0,04 -0,05 -0,26 -0,28 -0,13

Примечание – Достоверность различий показателей *p<0,05.

Таблица 6 – Результаты регрессионного анализа зависимости динамики значимо 
изменившихся почечных маркеров в группах Г+М+В и Г+М+Э от табакокурения, 
сердечно-сосудистой патологии, приема иАПФ/БРА и гиполипидемических препаратов 

Независимые номинальные 
переменные 

Группа терапии
гликлазидом, метформином и 

вилдаглиптином (группа М+Г+В) 
(n=25)

гликлазидом, метформином и 
эмпаглифлозином  

(группа М+Г+Э) (n=25)
Показатели динамики почечной функции и маркеры повреждения 

почек, значимо изменившиеся в сравниваемых группах за 6 месяцев
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Стандартизованный коэффициент (бета)
Уровень значимости (р)

Прием ИАПФ/БРА
(да/нет) 

-0,05
0,80

0,05
0,80

0,02
0,92

-0,14
0,49

-0,07
0,73

0,09
0,67

-0,01
0,95

-0,13
0,54

Анамнез сердечно- сосудистых 
заболеваний (да/нет)

0,16
0,46

-0,17
0,41

-0,14
0,50

0,10
0,65

-0,10
0,64

0,09
0,67

0,16
0,44

-0,06
0,79

Приём гиполипидемических 
препаратов (да/нет)

-0,07
0,74

0,04
0,19

0,06
0,78

-0,19
0,37

-0,28
0,18

0,27
0,19

0,10
0,64

-0,20
0,33

Курение (да/нет) -0,14
0,51

0,21
0,33

0,34
0,10

0,07
0,75

0,22
0,30

-0,24
0,25

-0,08
0,69

0,17
0,41
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том числе с позиции влияния на почечную 
функцию [4]. В этой связи выбору глюко-
зоснижающего препарата с благоприят-
ными почечными эффектами, особенно у 
пациентов с ХБП или факторами риска ее 
формирования, отводится ведущая роль. 

Несмотря на отсутствие улучшения ру-
тинных почечных показателей (креатинина 
и А/К) на фоне добавления вилдаглиптина 
и эмпаглифлозина, нами впервые продемон-
стрировано значимое снижение экскреции 
маркеров почечного повреждения у пациен-
тов с СД 2 типа (КИМ-1 и подоцина). Вли-
яние улучшения метаболических показате-
лей на уменьшение почечного повреждения 
закономерно с точки зрения патогенеза диа-
бетической нефропатии. Метаболические 
факторы, наряду с гипергликемией и гипер-
тензией, являются активаторами локальной 
РААС в тубулоинтерстиции. Активация 
рецепторов ангиотензина приводит к про-
лиферации фибробластов с последующим 
увеличением синтеза белков межклеточ-
ного матрикса (в частности, коллагенов), 
стимуляции окислительного стресса и об-
разованию провоспалительных цитокинов, 
а через активацию эндотелина – к индук-
ции ишемии и ещё большему усугублению 
формирования тубулоинтерстициального 
фиброза. Таким образом, резонна возмож-
ность ослабления проявлений канальцевых 
нарушений на фоне улучшения метаболи-
ческого контроля, что было отчетливо про-
демонстрировано в данном исследовании 
на фоне терапии эмпаглифлозином. 

Полученные нами результаты в отно-
шении метаболических и гемодинамиче-
ских эффектов добавления вилдаглиптина 
пациентам с СД 2 типа к терапии гликла-
зидом и метформином (в виде улучшения 
контроля гликемии), в целом не противо-
речат описанным на сегодняшний день в 
литературе [5-6]. 

Выявленное статистически значимое 
снижение подоцина в группе, получающей 
вилдаглиптин, не было ассоциировано с 
улучшением компенсации СД 2 типа. Мож-
но предположить, что этот эффект свиде-
тельствует об уменьшении клубочкового 

почечного повреждения и может являться 
проявлением нефропротективных свойств 
вилдаглиптина. Данная способность вил-
даглиптина снижать экскрецию подоцина 
для представителей глиптинов была пока-
зана в данном исследовании впервые.

Не является до конца понятным, как 
интерпретировать наблюдаемое в груп-
пе добавления вилдаглиптина повышение 
рСКФцис и рСКФкр-цис при отсутствии 
значимого изменения рСКФкр. Вероятным 
объяснением последнего обстоятельства 
могут являться данные о том, что цистатин 
С сыворотки, в отличие от креатинина, у 
пациентов с СД 2 типа обеспечивает более 
быстрый ответ в случаях, когда происхо-
дит изменение фильтрационной функции 
почек [7]. Поэтому очевидна необходи-
мость проведения долгосрочных проспек-
тивных рандомизированных клинических 
исследований, в которых на терапии вил-
даглиптином будут оценены в динамике 
почечная функция (с возможным примене-
нием изотопных клиренсевых методик) и 
эффект на жесткие конечные точки.

В рамках исследования EMPA-REG 
OUTCOME были также показаны нефро-
протективные эффекты эмпаглифлозина 
в сравнении с плацебо [8]. Эксперимен-
тальные исследования показали, что ре-
нопротективный эффект эмпаглифлозина 
реализуется за счет подавления гиперфиль-
трации, снижения риска развития воспали-
тельных и фиброзных изменений в прокси-
мальных клетках канальцев почек, антиги-
пертензивного эффекта [9].

В нашей работе помимо улучшения 
гликемического профиля (снижение глике-
мии натощак, постпрандиальной гликемии 
и HbA1c) в течение 6 месяцев на фоне те-
рапии эмпаглифлозином отмечалось сни-
жение массы тела, однако оно не достигло 
статистически значимого. Тем не менее, 
при сравнении трех групп между собой в 
группе эмпаглифлозина отмечалась боль-
шая динамика снижения ИМТ, которая со-
ставила -1,73 (-2,34; -0,82) кг/м2.

Значительные данные свидетельству-
ют о способности эмпаглифлозина сни-
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жать систолическое АД за счет облегчения 
осмотического диуреза, влияния на ми-
крососудистую диастолическую реакцию 
путем стимулирования фосфорилирова-
ния eNOS, на ремоделирование сосудов, 
снижение уровня воспалительных белков, 
уменьшения синтеза коллагена [10]. В этом 
исследовании динамики со стороны как 
систолического, так и диастолического АД 
не наблюдалось, но скорее всего причина в 
изначально невысоких цифрах АД.

Механизмы нефропротективного дей-
ствия эмпаглифлозина остаются предметом 
дискуссий. Очевидно, в основе нефропро-
тективного действия также могут лежать 
внутрипочечные эффекты. В числе послед-
них – исчезновение феномена клубочковой 
гиперфильтрации, увеличение экскреции 
натрия и мочевой кислоты, а также тормо-
жение воспалительных сигнальных путей 
и фиброгенеза [11, 12]. 

В проведенной работе отмечалось сни-
жение концентрации КИМ-1 в моче че-
рез 6 месяцев лечения эмпаглифлозином 
(-159,10 [-568,92; -62,05] пг/мл). Молекула 
почечного повреждения 1 типа (КИМ-1) 
является трансмембранным гликопроте-
ином апикальной мембраны клеток прок-
симальных канальцев почек, которая рас-
сматривается в качестве чувствительного и 
специфического биомаркера почечного по-
вреждения как у животных, так и у людей. 
Результаты этого исследования полностью 
согласуются с имеющимися исследования-
ми о нефропротективном потенциале пре-
паратов группы ингибиторов иНГЛТ2.  

Добавление вилдаглиптина 
(100 мг/ сутки) к терапии гликлазид и мет-
формин пациентам с СД 2 типа за 6 месяцев 
улучшало гликемический контроль. Тера-
пия вилдаглиптином была ассоциирована с 
повышением показателей фильтрационной 
функции почек, рассчитанных с приме-
нением цистатина С, с одновременным 
уменьшением экскреции подоцина. Дан-
ные почечные эффекты не зависели от улуч-
шения гликемического контроля и были 
одинаковыми вне зависимости от анамне-
за курения, сопутствующей сердечно-со-

судистой патологии, приема иАПФ/БРА и 
гиполипидемических препаратов. При со-
поставимом глюкозоснижающем эффекте 
добавление эмпаглифлозина (50 мг/сутки) 
пациентам с СД 2 типа к гликлазиду и мет-
формину приводило к снижению экскре-
ции маркеров канальцевого повреждения 
КИМ-1, более выраженному при устране-
нии повышенных значений HbA1c. 

Интересным аспектом, который мож-
но будет использовать на этапе выбора 
оптимальной комбинации ССП, являются 
различия в точках приложения различных 
препаратов. Так, иНГЛТ2 оказывают про-
тективное действие на канальцевый ап-
парат нефрона, а иДПП-4 обладают более 
выраженным ренопротективным эффек-
том в отношении клубочков. Таким обра-
зом, комбинация этих препаратов позволит 
оказать комплексное защитное действие на 
почку. Однако подтверждение этой гипоте-
зы требует проведения крупных многоцен-
тровых рандомизированных исследований.

Заключение

Добавление вилдаглиптина 
(100 мг/ сутки) к терапии гликлазидом и 
метформином пациентам с СД 2 типа за 
6 месяцев улучшало гликемический кон-
троль, было ассоциировано с повышением 
показателей фильтрационной функции по-
чек, рассчитанных с применением циста-
тина С, с одновременным уменьшением 
экскреции подоцина. Данные почечные эф-
фекты не зависели от улучшения гликеми-
ческого контроля и были одинаковыми вне 
зависимости от анамнеза курения, сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологии, 
приема иАПФ/БРА и гиполипидемических 
препаратов. 

Добавление эмпаглифлозина 
(25 мг/ сутки) пациентам с СД 2 типа к 
гликлазиду и метформину приводило к 
увеличению показателей фильтрационной 
функции почек, рассчитанных по циста-
тину С, снижению экскреции маркеров 
канальцевого повреждения КИМ-1, более 
выраженному при устранении повышен-
ных значений HbA1c, которые не зависели 
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от глюкозоснижающих свойств препарата 
и сопутствующей сердечно-сосудистой па-
тологии, приема иАПФ/БРА, гиполипиде-
мических препаратов и курения.
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V.N. Vasilkova, I.Yu. Pchelin, Ya.A. Borovets, Ya.L. Navmenova, T.V. Mokhort

NEPHROPROTECTIVE EFFECTS OF EMPAGLIFLOSIN AND VILDAGLIPTIN

This article presents the results of a prospective study of the cardioprotective potential of 
two groups of hypoglycemic drugs: sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (empagliflozin) 
and dipeptidyl peptidase 4 (vildaglpitin). 90 patients with type 2 diabetes were randomized 
using a random number generator into 3 groups, depending on the antihyperglycemic therapy 
prescribed for the next 6 months: the group that continued to receive gliclazide and metformin, 
the group in addition to gliclazide and metformin received vildagliptin at a dose of 100 mg/day, 
the group in addition to gliclazide and metformin received empaglilflozin at a dose of 25 mg/
day. The addition of vildagliptin to gliclazide and metformin therapy improved glycemic con-
trol and was associated with an increase in renal filtration function calculated using cystatin 
C, with a simultaneous decrease in podocin excretion. The addition of empagliflozin led to an 
increase in the filtration function of the kidneys, calculated according to cystatin C, a decrease 
in the excretion of markers of tubular damage of IMT-1.

Key words: diabetes mellitus type 2, chronic kidney disease, vildagliptin, empagliflozin
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