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В 
арсенале эндокринологов на сегодняшний день 

имеется широкий перечень сахароснижающих 

препаратов (ССП) и их комбинаций для лечения 

пациентов с сахарным диабетом 2-го (СД2) типа [1, 2]. 

Несмотря на достаточно высокую эффективность ССП в 

отношении компенсации гликемии [3], риск развития 

сосудистых осложнений диабета, в частности диабетиче-

ской нефропатии (ДН), остается высоким [4]. Произо-

шедшая смена парадигмы лечения СД 2-го типа с глюко-

центрической на пациенто-направленную [5] предпола-

гает поиск оптимальной лечебной тактики, в том числе с 

позиции влияния на почечную функцию [6]. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ НЕФРОПРОТЕКЦИИ
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-го ТИПА
C ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНГИБИТОРА ДПП-4 ВИЛДАГЛИПТИНА
Диабетическая нефропатия (ДН) является грозным осложнением сахарного диабета (СД), повышающим инвалидизацию 

и смертность. Накоплены данные, в основном экспериментальные, что ингибиторы ДПП-4 обладают негликемическими 

тканевыми эффектами, включая нефропротективные. Клинических данных, подтверждающих эти эффекты, недостаточно. 

Это делает актуальным изучение влияния иДПП-4 на почечную функцию у пациентов с СД 2-го типа.

С целью изучения эффектов иДПП-4 вилдаглиптина на гликемические, метаболические и почечные параметры у пациентов с 

СД 2-го типа с ХБП 1–2, получающих инсулинотерапию, обследовано 44 пациента, рандомизированных продолжить терапию 

инсулином или получать дополнительно к инсулину вилдаглиптин в дозе 50 мг/сут, с оценкой результатов через 6 месяцев. 

В группе терапии вилдаглиптином произошло достоверное снижение HbA1c, постпрандиальной гликемии, диастолическо-

го АД, индекса HOMA-IR, потребности в инсулине и снижение частоты гипогликемий. Также в этой группе отмечалась 

положительная динамика показателей гломерулярной функции почки – значимое уменьшение альбуминурии, а также 

достоверное повышение рСКФ по цистатину С и снижение экскреции коллагена IV типа. Полученные данные свидетель-

ствуют как о ранее подтвержденном в клинических исследованиях положительном влиянии вилдаглиптина на метаболи-

ческий статус, показатели гликемии и гемодинамики, так и о независимой от гликемических эффектов способности вилда-

глиптина тормозить развитие гломерулярной дисфункции у пациентов с СД 2-го типа и начальными проявлениями ДН.

Ключевые слова: вилдаглиптин, нефропротекция, диабетическая нефропатия, экскреция коллагена IV типа, СКФ по 
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PROSPECTS OF NEPHROPROTECTION AGAINST TYPE 2 DIABETES USING THE DPP-4 INHIBITOR VILDAGLIPTIN

Diabetic nephropathy (DN) is a serious complication of diabetes mellitus (DM), which increases morbidity and mortality. 

Accumulated evidence, mostly experimental ones that DPP-4 inhibitors have non-glycemic tissue effects including renal protec-

tion. Clinical data confirming these effects are insufficient. This makes it relevant to study the influence of iDPP-4 on the renal 

function in patients with Type 2 diabetes.

To study the effects of iDPP vildagliptin on glycemic, metabolic and renal parameters in patients with type 2 diabetes with CKD 

1–2 receiving insulin therapy 44 patients were randomized to continue therapy with insulin or insulin + vildagliptin at a dose 

of 50 mg/day, with the evaluation of results in 6 months. 

In group of vildagliptin therapy a significant decrease of HbA1c, postprandial glycemia, diastolic blood pressure, HOMA-IR, 

insulin demand and a reduction in the frequency of hypoglycemia occurred. The positive dynamics of indicators of glomerular 

functions of the kidney were noted in this group - a significant reduction in albuminuria and a significant increase in eGFR by 

cystatin C and decreased urinary excretion of type IV collagen. The findings suggest the positive effect of vildagliptin on meta-

bolic status and indicators of glycaemia and hemodynamics as earlier confirmed in clinical studies and the ability of vildagliptin 

independent from glycemic effects to slow the development of glomerular dysfunction in patients with type 2 diabetes and the 

initial manifestations of DN.
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Разработка перспективных групп ССП с принципиаль-

но новыми механизмами действия, включая плейотроп-

ные эффекты на почку, дает надежду на изменение этой 

ситуации [7]. Особое место среди них принадлежит инги-

биторам дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4). 

Сахаро снижающий эффект этой группы ССП связан с 

влиянием на баланс кишечных гормонов инкретинов 

посредством ингибирования разрушающего их фермента 

ДПП-4 [8, 9]. В настоящее время научно подтверждено, 

что инкретины, вырабатываясь в ответ на прием пищи, 

почти на ¾ определяют постпрандиальную секрецию 

инсулина [8, 10]. 

Клинически важно, что наблюдаемое у иДПП-4 при-

влекательное глюкозозависимое влияние на секрецию 

инсулина и глюкагона обуславливает сахароснижающий 

эффект без риска гипогликемий, даже в сочетании с инсу-

линотерапией [8, 11, 12]. Так, крупные метаанализы про-

демонстрировали эффективное сахароснижающее дей-

ствие и хорошую переносимость ингибиторов ДПП-4 при 

отсутствии серьезных побочных эффектов [1, 11, 13, 14]. 

Кроме того, у препаратов этой группы обнаружены 

позитивные негликемические эффекты [15, 16], в том 

числе на почечную функцию. Последние связывают как с 

воздействием на рецепторы ГПП-1, обнаруженные в 

почечной ткани [17, 18] , так и с независимым от инкрети-

нов действием [15, 19, 20]. Так, ДПП-4, циркулирующая в 

крови, участвует в деградации ряда нейропептидов, гор-

монов, регуляторных пептидов, цитокинов и ростовых 

факторов [9, 21], обладающих натрийуретическими, про-

тивовоспалительными, антиоксидантными, вазодилатиру-

ющими и иммуномодуляторными свойствами [22, 23]. 

Кроме того, ДПП-4 экспрессируется на поверхности лим-

фоцитов, а также эпителиоцитов и эндотелиоцитов, в том 

числе проксимальных канальцев и клубочковых капилля-

ров соответственно [24–26]. Таким образом, ГПП-1-

независимые плейотропные эффекты иДПП-4 на почку 

могут реализовываться как через изменение содержания 

в крови разнообразных субстратов фермента [22], так и 

при непосредственном контакте препаратов с почечны-

ми структурами, экспрессирующими ДПП-4. 

Имеющиеся на сегодняшний день эксперименталь-

ные данные, в которых продемонстрированы плейотроп-

ные почечные эффекты практически у всех представите-

лей иДПП-4 [27–32], указывают, вероятнее всего, на 

класс-эффект в отношении почечной функции [19, 33]. 

Большинство этих исследований касаются саксаглиптина 

и линаглиптина [34]. Тем не менее, несмотря на сходство 

иДПП-4 в выраженности их терапевтической эффектив-

ности, имеются отличия в продолжительности их дей-

ствия, путях метаболизма в организме, в степени ингиби-

рования фермента ДПП-4 и уровне селективности [35, 

36], что может отразиться на возможных различиях в 

проявлении их потенциальных нефропротективных 

эффектов в реальной клинической практике. Так, до 

конца остается неясным, имеют ли преимущества в отно-

шении нефропротекции те иДПП-4, элиминация которых 

происходит в основном через почки (ситаглиптин, ало-

глиптин, вилдаглиптин) [36]. 

О наличии у вилдаглиптина значимых нефропротек-

тивных свойств свидетельствует немалое количество экс-

периментальных исследований на моделях почечной 

дисфункции диабетического и недиабетического генеза 

[27, 28, 37–39], а также работы на клеточной культуре [30]. 

Была показана способность вилдаглиптина, независимо 

от сахароснижающего действия, замедлять прогрессиро-

вание повреждения клубочков почек за счет снижения 

альбуминурии, протеинурии и повышения СКФ, что про-

являлось в уменьшении толщины гломерулярной базаль-

ной мембраны, степени гломерулосклероза и интерсти-

циального фиброза. В работе Liu WJ et al. было продемон-

стрировано, что нефропротективный эффект вилдаглип-

тина реализовывался, по крайней мере, отчасти через 

активацию рецепторов ГПП-1 в почечной ткани, тем 

самым оказывая антипролиферативное действие и 

уменьшая проявления оксидативного стресса [37]. 

Несмотря на то что вилдаглиптин, согласно разме-

щенной 30.03.2016 г. информации на сайте www.pharma-

ceutical-technology.com, входит в десятку самых продавае-

мых сахароснижающих препаратов во всем мире, а эффек-

тивность и безопасность применение препарата, в том 

числе у особой, в плане кардиоваскулярных рисков, катего-

рии пациентов – пожилого возраста и с тяжелой почечной 

дисфункцией (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) – доказана в объ-

единенных анализах, систематических обзорах и метаана-

лизах [40–44], клинические исследования, оценивающие 

нефропротективные эффекты вилдаглиптина, немногочис-

ленны [45–47]. 

Так, в пилотном исследовании Tani S. et al., включав-

шем 47 пациентов с СД2 с нецелевыми показателями 

гликемии на различных пероральных ССП и умеренными 

проявлениями почечной дисфункции (ДН ХБП С1–2, А 

1–2 стадии), продемонстрировано, что добавление в тера-

пию вилдаглиптина в дозе 50 мг 2 р/сут в течение 2 меся-

цев приводило к значимому снижению альбумин-креати-

нинового соотношения (на 44,6%). При этом СКФ, рассчи-

танная по креатинину по формуле MDRD, практически не 

изменялась [46]. Однако в исследовании Levey AS et al. 

было продемонстрировано, что формула CKD-EPI при рас-

чете СКФ дает меньше отклонений по сравнению с фор-

мулой MDRD, особенно при несниженных значениях СКФ 

[48]. С 2013 г. расчет клубочковой фильтрации по формуле 

CKD-EPI при ожидаемых значениях СКФ > 60 мл/мин, при-

знан более предпочтительным по сравнению с использо-

ванием формулы MDRD [49]. В более длительном исследо-

вании Xidakis D. et al. также была продемонстрирована 

способность вилдаглиптина достоверно снижать альбуми-

нурию, однако данный эффект был отмечен только у паци-

ентов с ранними стадиями ДН и не наблюдался при ХБП 

А3 [45]. Результаты этой работы перекликаются с исследо-

ванием Watanabe M. et al., включавшем более ста пациен-

тов с разной степенью ХБП, в т. ч. и пациентов с терми-

нальной ХПН. В работе не сообщается о показателях гли-

кемического контроля и предшествующей сахароснижаю-

щей терапии, однако также продемонстрировано сниже-

ние альбуминурии на начальных стадиях ДН при назначе-

нии вилдаглиптина в дозе 50 мг/сут на 6 месяцев [47]. 
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Тем не менее данные исследования выполнены без 

групп сравнения, введение которых позволяет исключить 

спонтанное снижение альбуминурии, которое в силу осо-

бенностей естественного течения ДН возможно у 30% 

пациентов [50]. Однако эти пилотные данные, а также 

результаты экспериментальных исследований, выполнен-

ных в том числе и нашим коллективом, позволяют пред-

положить, что вилдаглиптин способен оказывать позитив-

ное влияние на клубочки почки, и это влияние наиболее 

значимо на относительно ранних стадиях диабетического 

поражения почек. Кроме того, по-прежнему остается 

открытым вопрос исследования плейотропных почечных 

эффектов вилдаглиптина у пациентов с относительно 

компенсированным СД2, а также получающих инсулино-

терапию. 

Для изучения влияния вилдаглиптина на почечную 

функцию у пациентов с СД2 с близкими к целевым пока-

зателями гликемии на терапии инсулином и отсутствием 

необратимых стадий ДН был выбран перспективный с 

позиции раннего выявления ДН мочевой маркер – экс-

кретируемый коллаген IV типа, который у пациентов с 

СД2 повышается уже на стадии нормоальбуминурии 

[51–55]. Коллаген IV типа является компонентом базаль-

ной мембраны клубочков и канальцев нефрона, а также 

является структурной составляющей мезангиального 

матрикса. В ряде работ была показана корреляция экс-

креции коллагена IV типа со степенью мезангиальной 

экспансии и повреждения клубочков нефрона при СД 

2-го типа [56, 57], что позволяет рассматривать этот пока-

затель в качестве маркера гломерулярной дисфункции 

[58]. Кроме того, в качестве более валидного показателя 

клубочковой фильтрации был выбран расчет СКФ по 

уровню цистатина С, используя формулу CKD-EPI [59]. В 

доступной литературе мы не обнаружили исследований 

по влиянию вилдаглиптина на экскрецию коллагена IV 

типа и СКФ по цистатину С. 

Цель исследования: оценить динамику показателей 

функции почек у пациентов с сахарным диабетом 2-го 

типа, получающих инсулинотерапию, на фоне добавления 

терапии вилдаглиптином в течение 6 месяцев. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В открытое проспективное рандомизированное 

исследование было включено 47 пациентов с сахарным 

диабетом 2-го типа, получающих инсулинотерапию, с 

уровнем гликированного гемоглобина, близким к инди-

видуальному целевому значению. Исследование было 

одобрено локальным этическим комитетом (выписка из 

протокола №64 от 10.04.2013). 

В исследование включались мужчины и женщины 

европеоидной расы в возрасте от 45 до 70 лет с СД2, 

получающие монотерапию инсулином в субфизиологиче-

ской дозе, согласно следующим критериям:

 ■ гликированный гемоглобин < 7,5%;

 ■ отсутствие тяжелых микрососудистых осложнений СД2;

 ■ расчетная СКФ по креатинину (рСКФ), рассчитанная по 

формуле CKD EPI, ≥ 60 мл/мин/1,73 м² [KDIGO];

 ■ концентрация альбумина в утренней порции мочи < 

200 мг/л, корректная диагностика персистирующей аль-

буминурии; 

 ■ смешанный характер питания;

 ■ документально оформленное согласие пациента на 

участие в исследовании.

Критериями невключения в исследования были:

 ■ гиперчувствительность к вилдаглиптину;

 ■ любые острые состояния;

 ■ первично-почечная патология;

 ■ плохо или некорригируемая артериальная гипертен-

зия и дислипидемия;

 ■ анемия средней и тяжелой степени; 

 ■ использование нефротоксичных препаратов менее чем 

за 6 мес. до начала исследования, регулярный прием НПВС;

 ■ ожирение III степени;

 ■ ХСН III–IV ф.к. по NYHA, инфаркт миокарда, ОНМК в 

анамнезе менее 6 мес. до начала исследования;

 ■ онкологический анамнез, терапия иммуносупрессорами.

Участникам исследования были даны рекомендации 

по соблюдению прежнего водно-солевого режима и 

режима физической активности. Клиническое обследова-

ние пациентов включало анализ жалоб и истории заболе-

вания, осмотр, измерение АД, тощакового и постпранди-

ального уровня глюкозы крови, расчет индекса массы 

тела (ИМТ).

Все включенные в исследование пациенты с СД2 

были рандомизированы получать дополнительно к инсу-

лину терапию вилдаглиптином в дозе 50 мг/сут или про-

должать монотерапию инсулином в течение последую-

щих 6 месяцев. 

Ежемесячно осуществлялся телефонный опрос паци-

ентов, при необходимости производилась коррекция доз 

и режима введения инсулина. В течение этого времени 

была оценена динамика показателей углеводного обме-

на (тощаковая и постпрандиальная гликемия, гликиро-

ванный гемоглобин (HbA1c, с использованием ВЭЖХ на 

анализаторе Bio Rad d10,США), инсулин (Roche, Франция) 

с расчетом индекса инсулинорезистентности HOMA-IR. 

Фиксировалась частота развития гипогликемических эпи-

зодов. Оценивалась динамика показателей липидного 

обмена (общий холестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), моче-

вина, цистатин С, высокочувствительный С-реактивный 

белок (вчСРБ), креатинин сыворотки и уровни альбумина 

и креатинина в утренней порции мочи (с расчетом альбу-

мин-креатининового соотношения (АКС)), определяемых 

с использованием реактивов и анализатора Cobas Integra 

400 plus фирмы Roche, Франция. На основании получен-

ных значений рассчитывались показатели рСКФ по креа-

тинину (рСКФкр) и рСКФ по цистатину С (рСКФцис) по 

формуле CKD-EPI [49]. Кроме того, методом иммунофер-

ментного анализа определялась экскреция коллагена IV 

типа с мочой (на анализаторе ELx 800 Bio TEK, США) с 

использованием ИФА-набора BCM Diagnostics, США, рас-

считывалось соотношение к креатинину мочи. 

Статистическая обработка полученных данных произво-

дилась с использованием пакетов статистических программ 

Statistica 6.0 (StatSoft , США) и SPSS 20.0 (SPSS Inc., США). 
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ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

44 пациента завершили исследо-

вание (21 – в группе терапии инсули-

ном и 23 – в группе терапии инсули-

ном и вилдаглиптином).

В таблице 1 представлена клини-

ческая характеристика пациентов с 

СД2 в сравниваемых группах. 

Группы были сопоставимы по поло-

возрастным и антропометрическим 

показателям. Средний возраст пациен-

тов в обеих группах составил около 60 

лет, преобладали женщины, с чем, воз-

можно, связан и невысокий процент 

курящих в группах (около 30%). 

Продолжительность СД2 (с момента 

официальной постановки на учет к 

эндокринологу) была около 10 лет. 

Распространенность артериальной 

гипертензии составила около 80% в 

обеих группах, по поводу чего все 

пациенты получали ингибиторы анги-

отензин-превращающего фермента 

(иАПФ) или блокаторы рецепторов к 

ангиотензину II (БРА). Примечательно, 

что все пациенты, у которых ранее 

выявлялась альбуминурическая стадия 

ДН (ХБП стадия А2, распространение 

которой в исследуемых группах было 

сопоставимо и составило около 45%), 

получали нефропротективную тера-

пию иАПФ или сартанами. Кроме того, 

сравниваемые группы были сопоста-

вимы по основным параметрам, 

характеризующим метаболический 

статус и состояние углеводного обме-

на, за исключением индекса инсули-

норезистентности HOMA-IR, который 

был достоверно выше у паци ентов, 

рандомизированных в группу вилда-

глиптина. Кроме того, частота встреча-

емости диабетической нефропатии в 

стадии умеренно повышенной альбу-

минурии и кардиоваскулярная патоло-

гия (ИБС, перенесенные в прошлом 

острый инфаркт миокарда/реваскуля-

ризация миокарда и/или ОНМК/ТИА) 

также статистически не отличались в 

группах сравнения при сопоставимых 

показателях системной гемодинамики 

и получаемой антигипертензивной и 

гиполипидемической терапии.

Результаты исследования функции 

почек при первом лабораторном 

обсле довании приведены в таблице 2. 

Сравниваемые группы были сопоста-

Таблица 1.    Клиническая характеристика пациентов с СД 2-го типа
в сравниваемых группах

 Сравниваемые группы
пациентов 

Показатель 

Группа терапии 
инсулином

n = 21

Группа терапии 
инсулином и 

вилдаглиптином
n = 23

Уровень 
значимости

P*

Возраст (годы) 60,05 ± 6,13 60,8 ± 5,2 0,67

Мужской пол, % 42,9% 39,1% 0,80

Продолжительность СД2, годы 10,52 ± 4,84 9,7 ± 3,6 0,50

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 6,9 ± 1,5 6,93 ± 0,5 0,08

Глюкоза крови постпрандиальная, ммоль/л 8,8 ± 1,6 8,2 ± 1,6 0,38

HbA1c, % 7,16 ± 0,55 7,24 ± 0,35 0,55

Суточная доза инсулина 40,48 ± 13,1 38,4 ± 12,8 0,50

Частота гипогликемических эпизодов (в месяц) 1,29 ± 1,11 1,21 ± 0,81 0,87

Индекс HOMA-IR 7,36 ± 2,69 7,42 ± 1,98 0,013

ИМТ, кг/м² 31,59 ± 4,31 32,1 ± 2,4 0,57

Диабетическая непролиферативная 
ретинопатия, %

38,1% 30,4% 0,85

Диабетическая дистальная полинейропатия 
нижних конечностей, %

80,95% 82,6% 0,89

Диабетическая нефропатия, ХБП стадия А 2, % 42,9% 47,8% 0,95

Общий холестерин, ммоль/л 5,52 ± 0,93 5,4 ± 0,9 0,81

Триглицериды, ммоль/л 1,52 ± 0,49 1,54 ± 0,46 0,82

АД систолическое, мм рт. ст. 131,3 ± 10,89 132,9 ± 9,0 0,56

АД диастолическое, мм рт. ст. 78,57 ± 7,37 80,4 ± 6,4 0,25

Мочевина, ммоль/л 5,68 ± 1,32 5,01 ± 1,03 0,07

Гемоглобин, г/л 137,6 ± 11,02 133,5 ± 9,5 0,19

Курение, % 33,3% 26,1% 0,59

Прием иАПФ/БРА, % 76,19% 82,6% 0,59

Анамнез сердечно-сосудистых событий, % 52,38% 47,82% 0,76

* Сравнение количественных показателей производилось с использованием U-критерия Манна – Уитни, для сравнения 
распределения качественных признаков использовался критерий c2.

Таблица 2.    Показатели почечной функции у пациентов, оцененные после 
рандомизации в исследуемые группы

 Сравниваемые группы
пациентов

Показатель

Группа терапии 
инсулином

n = 21

Группа терапии 
инсулином и 

вилдаглиптином
n = 23

Уровень 
значимости

P* 

Диабетическая нефропатия, ХБП стадия А 2,% 42,9% 47,8% 0,95

Альбумин-креатининовое соотношение, мг/г 61,68 ± 66,7 55,5 ± 74,8 0,68

рСКФ по креатинину, мл/мин/1,73 м2 77,08 ± 11,1 76,0 ± 15,5 0,62

рСКФ по цистатину С, мл/мин/1,73 м2 87,3 ± 16,67 92,9 ± 13,9 0,29

Мочевина сыворотки, ммоль/л 5,68 ± 1,32 5,01 ± 1,03 0,07

Соотношение экскреции коллагена IV типа
к креатинину мочи, мкг/г

4,71 ± 2,74 4,6 ± 2,9 0,29

* Сравнение количественных показателей производилось с использованием U-критерия Манна – Уитни, для сравнения 
распределения качественных признаков использовался критерий c2.
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вимы по значениям основных показателей почечной функ-

ции, оцениваемых в рутинной диабетологической практике. 

Кроме того, пациенты обеих групп статистически не отлича-

лись по уровню экскреции коллагена IV типа с мочой. В ряде 

работ с участием пациентов с СД2 была показана сильная 

линейная зависимость экскреции коллагена IV и уровня экс-

креции альбумина [58]. Таким образом, поскольку сравнива-

емые группы пациентов были сопоставимы по уровню экс-

креции альбумина, отмечалось также отсутствие достовер-

ной разницы в уровне мочевого коллагена IV типа, скоррек-

тированного по креатинину мочи. Полученные результаты 

подтверждают данные о том, что этот показатель, наряду с 

альбуминурией, является чувствительным маркером гломе-

рулярной дисфункции при диабете. 

Между тем обращала на себя внимание значимая раз-

ница, выявленная при определении СКФ, рассчитанной 

различными методиками, – по креатинину и цистатину С. 

Это также не противоречит литературным данным, 

поскольку уровень цистатина С, по сравнению с креати-

нином, является более надежным биохимическим инди-

катором нарушения фильтрационной почечной функции 

в отличие от креатинина, значимо не зависящим от пола, 

возраста, расы, мышечной массы, особенностей питания и 

физической активности [59]. 

В таблицах 3 (А и Б) отражена динамика показателей 

углеводного обмена, липидного спектра и АД через 6 

месяцев после начала исследования. Как видно из диа-

граммы таблицы 3 (Б), в группе пациентов, которые были 

рандомизированы в группу монотерапии инсулином, не 

произошло достоверного изменения представленных 

показателей. Обращало на себя внимание значимое сни-

жение частоты гипогликемических эпизодов (-19,6%,

p = 0,18), оказавшееся, однако, статистически недостовер-

ным. Несмотря на отсутствие существенного изменения 

Таблица 3Б.    Динамика вчСРБ, метаболических, гемодинамических и показателей гликемического контроля
за 6 месяцев у пациентов с СД 2-го типа, рандомизированных в группу монотерапии инсулином
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Уровень Р 
(критерий 

Уилкоксона)
0,064 0,059 0,23 0,49 0,24 0,63 0,12 0,81 0,73 0,86 0,42 0,18 0,63

Таблица 3А.    Динамика вчСРБ, метаболических, гемодинамических и показателей гликемического контроля
за 6 месяцев у пациентов с СД2, рандомизированных в группу комбинированной терапии инсулином и вилдаглиптином
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суточных доз инсулина (-1,6%, p = 0,42), уменьшение час-

тоты гипогликемий частично удавалось добиться за счет 

перераспределения и изменения режима введения полу-

чаемого инсулина в пределах прежней дозы. 

В группе пациентов, рандомизированных получать 

комбинированную терапию, после добавления вилдаглип-

тина в дозе 50 мг/сут произошло достоверное снижение 

гликированного гемоглобина (табл. 3А), в абсолютном 

значении составив -0,2 ± 0,3% (p < 0,01), а также потреб-

ности в инсулине (- 6,7%, p < 0,001). При этом добавление 

препарата пациентам с околоцелевыми показателями 

HbA1c (7,16 ± 0,55% на момент начала терапии) не только 

не было ассоциировано с увеличением риска гипоглике-

мических эпизодов, но и, наоборот, привело к достоверно-

му снижению частоты гипогликемий на 38,3% (p = 0,01) у 

78,3% пациентов. Схожие данные по снижению частоты 

гипогликемий при добавлении вилдаглиптина были полу-

чены в 24-недельном исследовании с участием пациентов 

с длительным стажем СД 2-го типа, получающим инсулино-

терапию на протяжении не менее 6 лет, однако доза 

добавляемого препарата составила 50 мг 2 р/сут [61].

Кроме того, в 24-недельном исследовании по оценке 

безопасности добавления терапии вилдаглиптином в дозе 

50 мг пациентам высокого риска гипогликемий с умерен-

ной и тяжелой почечной дисфункцией, почти 60% которых 

на момент рандомизации получали моноинсулинотера-

пию, не выявлено достоверных различий в частоте гипо-

гликемий в группе добавления вилдаглиптина vs плацебо 

[60]. При этом общее снижение гликированного гемогло-

бина за 6 месяцев составило 0,7 ± 0,1% (p = 0,001). Однако 

в данное исследование включались пациенты с нецеле-

вым уровнем HbA1c, приближающимся к 8,0% (7,9 ± 1,0%), 

тогда как в нашей работе пациенты изначально имели 

близкие к целевым показатели углеводного обмена (HbA1c 

7,24 ± 0,35), в связи с чем с помощью коррекции дозы 

инсулина не допускалось значимого снижения гликемии. 

Тем не менее на фоне 6-месячного добавления вилдаглип-

тина отмечалось достоверное снижение постпрандиально-

го уровня глюкозы (- 5,8%, p < 0,05) и тенденция к сниже-

нию глюкозы крови натощак (- 5,8%, p = 0,056). 

Здесь важно подчеркнуть, что постпрандиальная 

гипергликемия, ведущий вклад в развитие которой у 

пациентов с СД2 вносит снижение продукции ГПП-1, 

является не только наиболее значимой составляющей 

общего гликемического статуса, но и самостоятельным 

фактором риска заболеваемости и смертности пациентов 

с СД2 [62]. В целом полученные нами данные не противо-

речат имеющимся на сегодняшний день в литературе и 

укладываются в представление о способности иДПП-4 

вилдаглиптина устранять дисбаланс инсулина и глюкаго-

на, тем самым предотвращая развитие гипогликемий и 

снижая уровень постпрандиальной гликемии [63, 64].

C точки зрения нефропротективных эффектов особого 

внимания заслуживает выявленное в нашем исследова-

нии достоверное снижение диастолического артериаль-

ного давления (- 4,7%, P < 0,001) при добавлении в тера-

пию вилдаглиптина. В опубликованном объединенном 

анализе Evans M. et al., в котором изучалось влияние 

назначения вилдаглиптина в дозе 50 или 100 мг/сут в 

качестве стартовой терапии СД2 более чем у 2 000 паци-

ентов, продемонстрирована способность вилдаглиптина в 

течение 6 месяцев снижать как диастолическое АД (с 81,2 

± 0,18 до 79,6 ± 0,19 мм рт. ст., P < 0,0001), так и систоли-

ческое (со 132,5 ± 0,32 до 129,8 ± 0,34 мм рт. ст., P < 0,0001) 

[65]. Более того, в этой же работе показана способность 

вилдаглиптина позитивно влиять на показатели липидно-

го спектра и ИМТ, с большой достоверностью (P < 0,001) 

снижая уровень триглицеридов, холестерина ЛПНП и вес 

тела, несмотря на считающийся вес-нейтральным эффект 

в целом группы ингибиторов ДПП-4 [1]. 

В нашем исследовании также продемонстрировано 

снижение уровня триглицеридов (- 6,2%) и в меньшей 

степени общего холестерина (- 1,7%) на терапии вилда-

глиптином, которое, однако, оказалось недостоверным. 

Возможным объяснением может являться использование 

в нашей работе показателя общего холестерина без раз-

деления липидов на фракции. Вместе с тем исследования 

свидетельствуют о способности терапии вилдаглиптином 

снижать уровень атерогенных фракций ХС  – ЛПНП и 

ЛПОНП [65, 66], при этом увеличивая уровень ЛПВП, что 

в целом может создавать иллюзию отсутствия влияния 

препарата на уровень общего холестерина. 

Описанное в работе Evans M. et al. позитивное влияние 

вилдаглиптина на вес тела в нашем исследовании не выяв-

лено, однако важно учитывать, что препарат назначался в 

половинной дозе 50 мг/сут пациентам, получавшим инсу-

линотерапию, одним из значимых побочных эффектов 

кото рой является набор веса [1], который в группе моно-

терапии инсулином за 6 мес. составил 0,8% и не зафикси-

рован в группе комбинации инсулина с вилдаглиптином. 

Кроме того, в этой же группе отмечено достоверное сниже-

ние индекса инсулинорезистентности HOMA-IR (-8,2%,

p < 0,001). Аналогичный эффект был продемонстрирован в 

исследовании Rosenstock J. et al. с участием пациентов с 

нарушением толерантности к глюкозе при назначении в 

течение 12 недель терапии вилдаглиптином 100 мг/сут vs 

плацебо [67], а также потенцирование эффекта при добав-

лении вилдаглиптина пациентам с СД2, получавшим до 

этого инсулинсенситайзеры (метформин, глитазоны) [68, 69].

Тем не менее в ряде работ с участием пациентов с 

СД2 индекс инсулинорезистентности HOMA на терапии 

вилдаглиптином достоверно не изменялся [12, 70]. Во 

всех этих исследованиях, однако, авторы сообщают о зна-

чимом улучшении функционального резерва инсулин-

секретирующих клеток, оцененного по индексу HOMA-β, 

повышение которого свидетельствует об увеличении 

эндогенной секреции инсулина [12, 68, 70]. Этот факт, без-

условно, мог отразиться на значении индекса HOMA-IR в 

данных работах, напрямую зависящего, помимо уровня 

глюкозы, от содержания в крови инсулина. 

В нашем исследовании также обращало на себя внима-

ние почти 13%-ное (p < 0,05) снижение уровня высокочув-

ствительного С-реактивного белка (вчСРБ) в группе вилда-

глиптина, при этом у контрольных пациентов, наоборот, 

произошло повышение этого показателя. Схожие данные 

на терапии вилдаглиптином были получены в исследова-
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нии Zografou I. et al [70]. В этой связи следует напомнить, 

что вчСРБ рассматривается не только как маркер систем-

ного воспаления, играющего значимую роль в патогенезе 

ДН [71], но и как показатель степени атерогенеза, незави-

симо связанный с жесткостью артериальной стенки, таким 

образом, являясь значимым фактором риска кардиоваску-

лярной патологии [72]. Несмотря на то что повышенный 

уровень вчСРБ не является специфичным для диабетиче-

ской нефропатии [73], в общепопуляционных исследова-

ниях была показана обратная значимая корреляция уров-

ня СРБ и снижения СКФ [74]. 

В нашем исследовании в группе вилдаглиптина отме-

чалась достоверная умеренная связь динамики экскре-

ции коллагена IV типа (табл. 4) с уменьшением уровня 

вчСРБ за 6 месяцев (табл. 5). 

Общее снижение экскреции коллагена IV типа в группе 

добавления вилдаглиптина составило более 40% (p < 0,0001), 

тогда как в контрольной группе пациентов на монотера-

пии инсулином достоверного изменения этого показателя 

не выявлено. Как и в работах Xidakis D. et. al., Watanabe M. 

et al. и Tani S. et al., нами продемонстрировано снижение 

экскреции альбумина с мочой на терапии вилдаглиптином 

[45–47] (динамика АКС  – 7,7%), близкое к достоверному, 

при этом в контрольной группе произошло повышение 

этого маркера на 7,7% (табл. 4). Отсутствие достоверности 

в снижении АКС может быть объяснено как применением 

половинной от максимальной дозы препарата, так и 

непродолжительностью исследования. Безус ловно, для 

уточнения выявленных нефропротективных эффектов вил-

даглиптина требуются продолжительные РКИ с перекрест-

ным дизайном исследования.

Несмотря на то что рассчитанная на основании уровня 

креатинина сыворотки СКФ значимо не изменилась в 

обеих сравниваемых когортах, только в группе добавления 

вилдаглиптина через 6 месяцев от начала исследования 

зафиксировано 9,0%-ное снижение уровня цистатина С

(p < 0,0001), что нашло отражение в улучшении рСКФцис 

(8,4%, p < 0,0001) и, таким образом, также может рассматри-

Таблица 5.    Характер корреляционных связей между показателями динамики маркеров почечной функции
и метаболических параметров за 6 месяцев добавления к инсулинотерапии вилдаглиптина в дозе 50 мг/сут
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СКФ по креатинину (формула 
CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 -0,44 -0,36 -0,33 -0,28 -0,15 -0,03 -0,22 -0,07 0,01 0,03 -0,09 -0,18 -0,10 -0,07

СКФ по цистатиту С,
мл/мин/1,73 м2 -0,01 0,04 -0,24 -0,28 -0,23 -0,34 -0,08 0,30 0,26 0,16 -0,41 -0,22 -0,16 0,00

Соотношение коллагена IV типа
к креатинину мочи, мкг/г

-0,28 -0,26 -0,09 0,07 -0,04 -0,28 0,44 0,21 0,11 0,30 0,05 0,16 0,06 0,14

Соотношение альбумина
к креатинину в моче, мг/г

-0,19 -0,16 0,15 0,21 -0,22 -0,08 0,34 -0,02 -0,04 0,24 0,05 0,28 0,04 0,05

Значимость зарегистрирована на уровне P ≤ 0,05.

Таблица 4.    Динамика показателей, характеризующих почечную функцию, в исследуемых группах за 6 месяцев наблюдения

Исследуемые группы пациентов
Пациенты, рандомизированные в группу 

монотерапии инсулином
n = 2

Пациенты, рандомизированные в группу 
терапии инсулином и вилдаглиптином

n = 23

 Изменение показателей 
за 6 месяцев наблюдения

Показатели
функции почек

Среднее ± станд. 
отклонение
(Динамика)

Динамика, 
%

Уровень Р 
(критерий 

Уилкоксона)

Среднее ± станд. 
отклонение
(Динамика)

Динамика, 
%

Уровень Р 
(критерий 

Уилкоксона)

СКФ по креатинину (формула CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 0,4 ± 4,3 0,6% 0,43 1,2 ± 4,9 1,6% 0,22

Уровень цистатина С сыворотки, мг/л 0,0 ± 0,01 -1,3% 0,27 -0,1 ± 0,1 -9,0% 0,000082

СКФ по цистатиту С, мл/мин/1,73 м2 1,1 ± 4,3 1,3% 0,27 7,8 ± 6,9 8,4% 0,000052

Соотношение альбумина к креатинину в моче, мг/г 4,8 ± 21,1 7,7% 0,88 -4,3 ± 14,2 -7,7% 0,17

Уровень коллагена IV типа в моче, нг/л -0,3 ± 2 -6,5% 0,39 -2,0 ± 2,0 -44,0% 0,000027

Соотношение коллагена IV типа к креатинину мочи, мкг/г 0,1 ± 1,8 1,8% 0,69 -1,9 ± 2,3 -41,1% 0,000112
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ваться как проявление нефропротективного эффекта вил-

даглиптина. В упомянутых выше работах изменения СКФ 

на терапии вилдаглиптином отмечено не было [45–47].

Для исключения зависимости выявленных позитив-

ных эффектов добавления вилдаглиптина от сахаросни-

жающего действия препарата нами были рассчитаны 

корреляционные связи между динамикой изменившихся 

почечных маркеров и основных показателей метаболи-

ческого статуса, что отражено в таблице 5. Проведенный 

анализ, выполненный по методу Спирмена, не выявил 

значимой корреляционной связи как с изменившимися 

показателями углеводного и липидного обмена, так и с 

динамикой систолического и диастолического АД, что 

является доказательством наличия у вилдаглиптина плей-

отропного эффекта в отношении почечной функции, не 

зависящего от его основного, сахароснижающего. При 

этом пол, имеющиеся у пациентов с СД2 сердечно-сосу-

дистые заболевания, а также курение и применение 

гипотензивной и гиполипидемической терапии достовер-

но не влияли на положительную динамику исследуемых 

почечных маркеров. 

Таким образом, результаты проведенного нами иссле-

дования продемонстрировали 

глюкозо-независимый нефропротективный эффект 

добавления терапии вилдаглиптином пациентам с СД 

2-го типа с близкими к целевым показателями гликемии 

на инсулинотерапии. Кроме того, в работе показано пози-

тивное влияние вилдаглиптина на такие важные факторы 

риска прогрессирования кардиоренального синдрома, 

как артериальная гипертензия, дислипидемия, инсулино-

резистентность и системное воспаление [75, 76]. Работа 

привносит новые данные в исследование плейотропных 

эффектов ССП на органы и ткани – направление, которое 

чрезвычайно интенсивно развивается в настоящее время.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. В проведенном проспективном рандомизированном 

6-месячном клиническом исследовании с участием 

пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с относитель-

но ранними проявлениями дисфункции почек и близки-

ми к целевым показателями гликемического контроля, 

получавшими монотерапию инсулином, впервые проде-

монстрирована способность вилдаглиптина, добавлен-

ного в дозе 50 мг/сут на 6 месяцев, достоверно умень-

шать экскрецию маркера клубочковой дисфункции кол-

лагена IV типа с мочой и увеличивать скорость клубочко-

вой фильтрации, рассчитанную по уровню цистатина С.

2. Выявленный нефропротективный эффект добавления 

терапии вилдаглиптином не зависел от сахароснижа-

ющего действия препарата.

3. Кроме того, в исследовании продемонстрировано 

достоверное снижение диастолического АД, индекса 

инсулинорезистентности HOMA, высокочувствитель-

ного С-реактивного белка и частоты гипогликемиче-

ских эпизодов при добавлении вилдаглиптина.

4. Полученные данные не только свидетельствуют о 

наличии у вилдаглиптина плейотропного эффекта в 

отношении почечной функции, но и позволяют рас-

сматривать данную терапию в качестве меры по сни-

жению общего сердечно-сосудистого риска у пациен-

тов с сахарным диабетом 2-го типа. 

5. Затронутая научная проблема требует дальнейшего 

изучения с проведением крупных продолжительных 

рандомизированных контролируемых исследований с 

перекрестным дизайном, включающих пациентов с 

сахарным диабетом 2-го типа с различными стадиями 

почечной дисфункции и получающих, помимо инсули-

на, другие варианты сахароснижающей терапии.
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