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Сахарный диабет (СД) является одной из важней-

ших проблем систем здравоохранения во всех 

странах мира. По оценкам Международной 

федерации диабета (International Diabetes Federation, IDF), 

в 2014 г. в мире проживало более 387 млн человек, стра-

дающих СД. Заболеваемость СД продолжает расти, и ожи-

дается, что к 2035 г. число больных может достигнуть 592 

млн человек, причем более 90% из них будут иметь СД2 [1]. 

По данным Государственного регистра СД, в Российской 

Федерации на 01.01.2015 г. было зарегистрировано 4,094 

млн больных СД [2], однако последние клинико-эпидеми-

ологические исследования показали, что реальная распро-

страненность СД в России превышает зарегистрированную 

в 2–3 раза [3, 4]. СД является одним из наиболее ресурсо-

емких заболеваний, при этом значительный рост расходов 

на лечение СД обусловлен развитием хронической болез-

ни почек (ХБП), сердечно-сосудистых осложнений, синдро-

ма диабетической стопы, при этом частота осложнений СД 

выше у больных неконтролируемым СД [5].

Частота хронической болезни почек (ХБП) при СД2, по 

данным общей врачебной практики, достигает 34,6–40% 

[6, 7]. Развитие ХБП не только значительно увеличивает 

стоимость лечения больных, но и является важным неза-

висимым фактором риска развития и прогрессирования 

сердечно-сосудистых заболеваний, ретинопатии, полиней-

ропатии, синдрома диабетической стопы, увеличивает 

более чем в 2 раза смертность от инфаркта, инсульта [8, 9]. 

При проведении исследования частоты и особенностей 

течения ХБП в Новосибирской области ХБП была диа-

гностирована у 737 (36,9%) из 2000 обследованных боль-

ных СД2, причем у 20% больных с ХБП отмечено сниже-

ние СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 [10]. Основной причиной 

развития ХБП при СД2 была артериальная гипертензия в 

сочетании с диабетической нефропатией (62,8%), типич-

ные признаки диабетической нефропатии были выявле-

ны у 22,6% больных, другие причины ХБП встречались в 

14,5% случаев [10]. Большинство обследованных (70%) с 

ХБП не достигали целевых значений по уровню гликиро-
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ванного гемоглобина (HbA1c). Выявлено несколько при-

чин декомпенсации СД при ХБП: недостаточные дозы 

сахароснижающих таблетированных препаратов или 

инсулина, отсутствие правильной коррекции дозы в зави-

симости от СКФ, редкий контроль гликемии, развитие 

гипогликемий, не учитывалась сопутствующая терапия, 

влияющая на действие сахароснижающих лекарств. В то 

же время в данном исследовании прослеживалась досто-

верная взаимосвязь уровня гликемии с альбуминурией и 

функцией почек и, следовательно, больные с гиперглике-

мией имели высокий риск быстрого прогрессирования 

ХБП. Факторы прогрессирования и регрессии диабетиче-

ской нефропатии были изучены в исследовании STENO-2, 

где было показано, что увеличение на 1% HbA1c и нали-

чие ретинопатии увеличивает прогрессирование ХБП (OR 

= 1,43 и OR = 2,43), а ремиссию диабетической нефропа-

тии с исчезновением альбуминурии можно достичь при 

компенсации СД, терапии АГ и блокаде RAAC [11]. 

Важность контроля гликемии для профилактики пораже-

ния почек и предупреждения прогрессирования нефро-

патии при СД2 было показано в исследовании ADVANCE 

(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 

Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) [12]. 

В другом исследовании [13] при обследовании более 

20 000 больных с СД и ХБП при СКФ<60 мл/мин/1,73 

м2 доказана зависимость смертности от уровня HbA1c, 

причем авторы показали, что зависимость имеет 

U-образную форму (наибольшая смертность фиксирова-

лась при высоких (>8%) и низких (<6,5%) цифрах HbA1c. 

У лиц со СКФ от 30 до 59 мл/мин/1,73 м2 при показателе 

HbA1c от 7 до 9% риск развития терминальной почечной 

недостаточности увеличивался на 22%, а при HbA1 >9% 

достигал 152% по сравнению с лицами, имевшими HbA1c 

менее 7%. Аналогичные показатели были у преддиализ-

ных больных (СКФ 15–29 мл/мин/1,73 м2). Результаты 

исследования подчеркивают, что контроль гликемии 

важен для больных с СД и ХБП, но должен проводиться с 

большой осторожностью, и при интенсификации сахарос-

нижающей терапии необходимо учитывать повышенный 

риск кардиоваскулярной смертности у больных СД при 

любой стадии ХБП. Особенно трудно контролировать гли-

кемию у больных СД на диализной терапии, у этих паци-

ентов также риск смерти выше при более высоких циф-

рах HbA1с, что подтверждают результаты четырехлетнего 

исследования: риск внезапной смерти был в 2 раза выше 

при HbA1с> 8% по сравнению с пациентами с HbA1с на 

уровне 6%. Аналогичные данные получены для инсульта 

и для сердечной недостаточности, но не для инфаркта 

миокарда [14]. Оптимальным уровнем HbA1c для боль-

ных c ХБП является показатель 7%, однако при гипоглике-

мических состояниях возможно повышение целевого 

уровня гликированного гемоглобина до 7,5–8% [15]. 

Со снижением функции почек учащаются гипоглике-

мии, изменяется потребность в лекарственных препара-

тах. Развитие гипогликемии при ХБП связывают со сниже-

нием ренального глюконеогенеза, гипопротеинемии, 

нарушением нутритивного статуса, снижением деграда-

ции инсулина, кумуляции сахароснижающих препаратов 

и их метаболитов. Вследствие развития сопутствующей 

автономной нейропатии гипогликемии при ХБП могут 

протекать атипично, скрытно и проявляться резкими 

колебаниями гликемии, ухудшением течения сердечно-

сосудистых заболеваний. Таким образом, для каждого 

больного должны быть подобраны оптимальные показа-

тели гликемического контроля и безопасная сахаросни-

жающая терапия. Вместе с тем наличие ХБП значительно 

ограничивает выбор сахароснижающих препаратов и 

требует изменения их дозировок. Одним из основных 

препаратов в лечении СД 2-го типа является метформин, 

у больных с ХБП и СКФ 45–60 мл/мин/1,73 м2 прием 

метформина продолжают, однако СКФ необходимо про-

верять каждые 3–6 месяцев, при СКФ от 30 до 44 мл/

мин/1,73 м2 прием препарата продолжают с осторожно-

стью, дозу метформина снижают, а мониторинг почечной 

функции должен проводиться каждые 3 месяца. Однако у 

многих больных при СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 бывают 

ограничения по приему метформина: анемия, тяжелая 

сердечная, легочная недостаточность, дегидратации, дис-

функция печени и др. При СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 при-

менение метформина противопоказано [15]. Препараты 

сульфанилмочевины обладают выраженным гипоглике-

мическим эффектом, лечение ими при снижении функ-

ции почек часто приводит к развитию гипогликемии 

вследствие кумуляции активных метаболитов и взаимо-

действия с другими лекарственными средствами, вытесня-

ющими сульфанилмочевину из связи с белками, а также 

из-за влияния других, вышеперечисленных факторов. 

Глитазоны у больных с ХБП применяются с большой осто-

рожностью, так как могут вызвать задержку жидкости, 

прибавку массы тела, привести к ухудшению течения сер-

дечной недостаточности, развитию остеопороза, рака 

мочевого пузыря. Не рекомендуется при ХБП назначать 

больным ингибиторы альфа-глюкозидазы из-за побочных 

эффектов: газообразование, диарея. Селективные инги-

биторы канальцевой реабсорбции глюкозы, наряду с 

выраженным сахароснижающим действием, демонстри-

руют повышенную частоту мочевой и генитальной инфек-

ции, что нежелательно у лиц с диабетом с поражением 

почек, кроме того, эти препараты не применяются при 

снижении СКФ<45 мл/мин/1,73 м2. Инсулинотерапия 

используется для лечения больных СД при любой стадии 

ХБП, однако по мере снижения функции почек потреб-

ность в инсулине снижается, у больных увеличивается 

частота и тяжесть гипогликемий. Лечение инсулинами 

требует тщательного подбора дозы, изменения схемы и 

Развитие ХБП не только значительно 
увеличивает стоимость лечения больных,
но и является важным независимым фактором 
риска развития и прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний, ретинопатии, 
полинейропатии, синдрома диабетической 
стопы, увеличивает более чем в 2 раза 
смертность от инфаркта, инсульта
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часто замены препарата инсулина. Следовательно, врач-

эндокринолог при наличии у больного ХБП должен подо-

брать эффективную и безопасную терапию в условиях 

значительного ограничения выбора сахароснижающих 

препаратов. В такой ситуации представляется необходи-

мым обсудить возможности применения у этих больных 

инновационных лекарственных средств инкретинового 

ряда  – ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (ингибито-

ров ДПП-4). 

С 2005 г. для лечения СД2 стали применяться инкрети-

ны – гормоны желудочно кишечного тракта. Наибольшим 

сахароснижающим эффектом из изученных инкретинов 

обладает глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1), который 

секретируется преимущественно энтероэндокринными 

L-клетками дистальных отделов тонкой кишки. ГПП-1 реа-

лизует свои эффекты через связывание с трансмембран-

ным G-рецептором. G-рецепторы представлены в различ-

ных тканях: в поджелудочной железе, легких, сердце, поч-

ках, желудке, кишечнике, мозге, периферических нейро-

нах. При взаимодействии ГПП-1 с рецептором меняется 

конформация последнего, повышается уровень внутрикле-

точного циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), что 

приводит к активации ферментов: протеинкиназы А и 

цАМФ-активированных обменных протеинов (EPAK), кото-

рые отвечают за непосредственную реализацию эффектов 

ГПП-1. ГПП-1 вызывает глюкозозависимое повышение 

секреции инсулина и снижение секреции глюкагона, уси-

ливает транскрипцию гена инсулина, стимулируя биосин-

тез последнего. Важным эффектом ГПП-1 является повы-

шение пролиферации β-клеток и ингибирование их апоп-

тоза. ГПП-1 замедляет опорожнение желудка, подавляя его 

моторику, а проникая через гематоэнцефалический барьер 

и взаимодействуя с рецепторами гипоталамуса, стимули-

рует возникновение чувства насыщения [16]. Но молекулы 

инкретинов быстро, в течение одной минуты подвергаются 

протеолитическому расщеплению под действием фермен-

та дипептидилпептидазы (ДПП-4), которая отщепляет 

N-терминальный депептид от ГПП-1с деактивацией инкре-

тина и потерей биологических эффектов [17]. Субстратом 

ДПП-4 являются также некоторые хемокины, нейропепти-

ды и пептидные гормоны. Молекула ДПП-4 существует в 

двух формах: мембрано-связанной и растворимой. 

Растворимая форма циркулирует в плазме крови, образу-

ясь из мембрано-связанной формы, последняя экспресси-

руется на поверхности многих клеток, в том числе клеток 

эндотелия, Т-лимфоцитов [18]. Расшифровка структуры 

ДПП-4 привела к разработке препаратов, блокирующих 

активность фермента ДПП-4  – ингибиторов ДПП-4. 

Сахароснижающий эффект ингибиторов ДПП-4 обуслов-

лен воздействием на растворимую форму, а воздействие 

ингибиторов ДПП-4 на мембрано-связанную форму фер-

мента обеспечивает плейотропные эффекты [18]. 

Ситаглиптин (Янувия, Merk Sharp & Doum, США) был 

первым в мире одобренным к применению препаратом 

из группы ингибиторов ДПП-4. В России препарат зареги-

стрирован в 2007 г. в дозировках 25, 50 и 100 мг (реги-

страционный номер ЛСР-003200/07-100117). Ситаглиптин 

ингибирует активность фермента ДПП-4 в течение 24 

часов, при этом уровень эндогенного инкретина ГПП-1 

возрастает в 2–3 раза [16]. В однородной когорте паци-

ентов с СД2 было проведено исследование по сравнению 

уровней ингибирования ДПП-4 препаратами ситаглип-

тин, саксаглиптин и вилдаглиптин. Оказалось, что сита-

глиптин обеспечивал значительно большую степень инги-

бирования ДПП-4 (около 90%), чем саксаглиптин или 

однократный прием вилдаглиптина. Максимальная сте-

пень ингибирования при приеме ситаглиптина развива-

лась через 24 часа, фармакодинамика препарата была 

стабильна с 3-го дня применения [19].

Ситаглиптин обеспечивает глюкозозависимую регуля-

цию функции β- и α-клеток поджелудочной железы, благо-

даря чему риск развития гипогликемии на этом препарате 

минимален. Ситаглиптин значительно снижает базальную 

и постпрандиальную секрецию глюкагона α-клетками 

поджелудочной железы, что позволяет значительно улуч-

шить контроль гликемии за счет снижения продукции 

глюкозы печенью [16]. Именно этим объясняется эффек-

тивность ситаглиптина у пациентов с низким уровнем 

секреции инсулина при длительном течении СД2. 

Патогенетически обоснованный механизм действия сита-

глиптина позволяет успешно использовать его у большин-

ства больных СД2 как в монотерапии, так и в комбинации 

с метформином, препаратами сульфанилмочевины и 

инсулином. Продолжающиеся и уже проведенные рандо-

мизированные клинические исследования (РКИ) с участи-

ем ситаглиптина (более 260 РКИ) составляют мощную 

базу, которая свидетельствует об эффективности и безо-

пасности препарата. В многочисленных РКИ показано, что 

монотерапия ситаглиптином снижает HbA1c на 0,77–0,8%, 

но при выраженной декомпенсации СД (HbA1c > 10%) 

отмечено более значительное снижение HbA1c – на 3,1–

3,3%. При стартовой комбинации ситаглиптина и метфор-

мина снижение HbA1c достигало 3,6% у декомпенсиро-

ванных больных за 24 недели наблюдения [20]. При этом 

функция β-клеток под влиянием ситаглиптина не истоща-

лась, а улучшалась, причем восстанавливалась как первая, 

так и вторая фаз секреции инсулина. Необходимо отме-

тить, что все проведенные РКИ свидетельствуют, что нор-

мализация гликемии у больных СД2 при приеме ситаглип-

тина в монотерапии или при сочетании ситаглиптина с 

метформинам не сопровождалась увеличением гипогли-

кемических эпизодов – важного параметра безопасности 

любой сахароснижающей терапии. У больных с длитель-

ным течением СД, присоединение ситаглиптина к препа-

ратам сульфанилмочевины позволяет снизить дозу пре-

паратов сульфанилмочевины и уменьшить негативное 

влияние сульфанилмочевины на функцию β-клеток, а 

присоединение ситаглиптина к инсулину не только спо-

собствует снижению дозы инсулина на 25%, но и значи-

тельно уменьшает риск гипогликемии [16, 17, 20].

Наличие ХБП значительно ограничивает
выбор сахароснижающих препаратов
и требует изменения их дозировок
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Помимо действия ситаглиптина на уровень гликемии, 

препарат обладает и другими негликемическими (плей-

отропными) эффектами: улучшает липидный состав 

крови, оказывает положительный эффект на сердечно-

сосудистую систему (выявлена способность ситаглипти-

на защищать кардиомиоциты от ишемического повреж-

дения, уменьшать сердечную недостаточность, снижать 

АД). Препарат снижает степень стеатогепатоза, обладает 

антиагрегантным и нейропротективным эффектами [21, 

22]. Возможные механизмы негликемических эффектов 

ситаглиптина связывают с антиоксидантым, противовос-

палительным и антиапоптозным действиями. Влияние 

ситаглиптина на неспецифические маркеры воспаления 

и молекулы адгезии было изучено у 36 пациентов с СД2: 

больным назначали ситаглиптин (100 мг) или плацебо 

каждые 6 недель с 4-недельным периодом выведения 

препарата между двумя фазами исследования. По срав-

нению с плацебо ситаглиптин статистически значимо 

снижал уровень С-реактивного белка, интерлейкина-6 и 

интерлейкина 18, фосфолипазы А2, Е-селектина и рас-

творимой молекулы межклеточной адгезии-1, причем 

действие ситаглиптина было более выражено при высо-

ком содержании маркеров воспаления и молекул адге-

зии [23].

Воспаление и эндотелиальная дисфункция рассма-

триваются как ключевые факторы в развитии осложне-

ний СД, в том числе и в поражении почек при СД. 

Положительное влияние ситаглиптина на почки при СД 

выявлено у экспериментальных животных. Так, прием 

малых доз ситаглиптина (10 мг/кг) у крыс с моделью диа-

бетической нефропатии при СД2 (линия ZDF fa/fa с мута-

цией гена рецептора лептина) в течение 6 недель не 

только снижал гликемию, содержание липидов, инсулино-

резистентность, но и приводил к обратному развитию 

структурных почечных изменений  – гломерулосклерозу, 

тубулоинтерстициальным и сосудистым изменениям по 

сравнению с группой плацебо. Выявлено снижение уров-

ня маркеров системного воспаления (С-реактивного 

белка, интерлейкина-1) и оксидативного стресса, тормо-

жение процессов апоптоза клеток почек на ситаглиптине 

[24, 25]. Ситаглиптин уменьшал выраженность окисли-

тельного стресса и нарушения функции почек у крыс со 

стрептозотоциновым СД и без СД, перенесших ишемию-

реперфузию почек [26]. В модели ишемии-реперфузии 

нефропротективный эффект ситаглиптина был обуслов-

лен ингибированием воспаления: снижением экспрессии 

генов TNFα, TGFβ1, MMP-9, NF-κВ, ICAM-1 и уменьшением 

макрофагальной инфильтрации почек [27]. В экспери-

менте на мышах со стрептозотоциновым СД и «дефици-

том» гена ДПП-4 (F344/DuCrl/Crlj) показано, что низкая 

активность ДПП-4 может тормозить развитие ДН. У мышей 

с «дефицитом» гена ДПП-4 был низкий уровень альбуми-

нурии и менее выраженные гистологические признаки 

нефропатии по сравнению с мышами дикого типа. 

Содержание поздних продуктов гликирования, выражен-

ность окислительного стресса и экспрессия молекул меж-

клеточной адгезии ICAM-1 в почечной ткани также были 

ниже у мышей с «дефицитом» ДПП-4 [28]. Применение 

ситаглиптина у крыс линии SRH со спонтанной артери-

альной гипертензией приводило к улучшению эндоте-

лий-зависимой релаксации почечных артерий, восста-

новлению почечного кровотока, снижению систолическо-

го АД [29]. Нефропротективное действие в большинстве 

экспериментальных работ не было связано с сахаросни-

жающим действием препарата и, вероятно, может рас-

сматриваться как негликемический глюкозонезависимый 

эффект. Результаты экспериментальных исследований 

позволяют предполагать возможное развитие нефропро-

тективного эффекта ситаглиптина у людей с СД2.

Определена эффективность и безопасность ситаглип-

тина для лиц с нормальной функцией почек [30]. В насто-

ящее время ситаглиптин разрешен к применению при 

любой степени почечной недостаточности с необходимо-

стью коррекции дозы: при СКФ 30–50 мл/мин/1,73 м2 – 

снижение суточной дозы на 50% (50 мг/сут), при СКФ 

менее 30 мл/мин/1,73 м2, включая пациентов на гемоди-

ализе, – снижение суточной дозы на 75% (25 мг/сут). 

Накапливаются данные о применении ситаглиптина у 

больных с ХБП, однако эти исследования немногочислен-

ны. По сравнению с другими классами сахароснижающих 

препаратов ингибитор ДПП-4  – ситаглиптин демонстри-

рует при монотерапии меньший риск гипогликемий и 

возможных побочных гастроинтестинальных эффектов, 

что делает его весьма привлекательным для контроля 

гликемии у больных с ХБП. Ситаглиптин у больных с ХБП 

может применяться как самостоятельно, так и в комбина-

ции с другими сахароснижающими средствами, включая 

инсулин. Приблизительно 79% препарата ситаглиптин 

выводится в неизмененном виде с мочой (тубулярная 

секреция), что требует коррекции дозы при выраженной 

почечной дисфункции [30]. Фармакокинетика препарата 

была изучена на 30 больных СД2 с ХБП, включая терми-

нальную почечную недостаточность (ТПН), и на 145 здоро-

вых добровольцах (контрольная группа) при однократном 

введении ситаглиптина (50 мг). Получена четкая связь 

периода полувыведения препарата со СКФ [31]. 

Опубликованы результаты 54-недельного РКИ ситаглип-

тина при почечной патологии, в исследование были вклю-

чены больные с разными стадиями ХБП, в том числе и с 

ТПН на диализе [32]. Все больные СД 2-го типа были раз-

делены на две группы: 1 группа – 65 пациентов получали 

ситаглиптин в дозе от 25 до 100 мг в зависимости от СКФ; 

2 группа – 26 пациентов первые 12 недель получали пла-

цебо, а в последующие 42 недели – глипизид с титрацией 

до максимально эффективной дозы (от 5 до 20 мг). 

Применение других пероральных сахароснижающих пре-

По сравнению с другими классами сахаро-
снижающих препаратов ингибитор ДПП-4 – 
ситаглиптин демонстрирует при монотерапии 
меньший риск гипогликемий и возможных 
побочных гастроинтестинальных эффектов, 
что делает его весьма привлекательным
для контроля гликемии у больных с ХБП
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паратов было запрещено, инсулинотерапия могла быть 

продолжена. Уровень HbA1c через 12 недель снизился на 

0,6 и 0,2%, а к концу исследования на 0,7 и 0,8% в первой 

и второй группах соответственно. Гипогликемии значи-

тельно реже фиксировались в первой группе (на сита-

глиптине) по сравнению со второй группой (4,6 и 23,1%; р 

< 0,05), другие нежелательные явления были сопостави-

мыми в обеих группах. Следует отметить интересный факт, 

что в первой группе новые случаи анемии, одного из 

тяжелых осложнений почечной недостаточности, отмеча-

лись у меньшего количества пациентов по сравнению со 

второй группой (3,1 и 15,4% соответственно). В группе 

ситаглиптина 41,5% имели в анамнезе сердечную недо-

статочность и/или ИБС, тогда как в группе плацебо/глипи-

зид только 23,1%, что повлияло на частоту смертельных 

случаев (5 (7,7%) и 1 (3,8%) соответственно). Отмечен ста-

бильный уровень креатинина плазмы у пациентов с 

исходным уровнем СКФ от 30 до 49 мл/мин/1,73 м2 на 

ситаглиптине к 54-й неделе лечения. Гиполипи де мическую 

терапию статинами получали 60% пациентов без значи-

мого подъема креатининфосфокиназы и эпизодов рабдо-

миолиза в течение всего исследования [32]. При исполь-

зовании ситаглиптина в течение 3 месяцев у 8 больных 

СД 2-го типа после трансплантации почки выявлен ста-

бильный уровень HbA1c и иммуносупрессоров при мини-

мальных побочных эффектах препарата [33]. 

В нескольких исследованиях на больных СД отмечено 

протективное влияние ситаглиптина на развитие ХБП. 

Выявлено снижение альбуминурии у больных СД 2-го 

типа на фоне терапии ситаглиптином. Прослежена взаи-

мосвязь выраженности антиальбуминурического эффекта 

препарата с исходной величиной альбуминурии, показа-

но, что наиболее заметное снижение альбуминурии про-

слеживалось у больных с макроальбуминурией [34–36]. 

Протективную роль ингибиторов ДПП-4 в развитии 

повреждения почек подтверждают результаты исследо-

вания активности ДПП-4 у 664 человек без диабета. 

Обнаружена прямая взаимосвязь между активностью 

ДПП-4 и риском развития микроальбуминурии в недиа-

бетической популяции: риск развития микроальбумину-

рии в течение 4 лет у лиц с наибольшей активностью 

ДПП-4 (верхний квартиль) был в 3,5 раза больше, чем у 

лиц с активностью в пределах нижнего квартиля [37].

Больные СД и ХБП имеют высокий риск развития ИМ, 

инсульта, сердечной недостаточности. В крупном длитель-

ном исследовании TECOS была доказана сердечно-сосу-

дистая безопасность ситаглиптина. В этом исследовании 

участвовало 14 671 больных СД2 с высоким сердечно-

сосудистым риском. При анализе первичной комбиниро-

ванной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 

нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт 

или госпитализация по поводу нестабильной стенокар-

дии) и вторичной комбинированной конечной точки 

(сердечно-сосудистая смерть, нелетальный инфаркт, 

нелетальный инсульт) оказалось, что ситаглиптин не усту-

пал, но и не превосходил плацебо. Не различалась между 

группой плацебо и лечения частота госпитализаций по 

поводу сердечной недостаточности [38, 39]. Исследование 

TECOS еще раз подтвердило безопасность ситаглиптина. 

Так, частота параметров безопасности (тяжелой гипогли-

кемии, инфекций и смертей от инфекций, злокачествен-

ных новообразований) не различалась между группами 

ситаглиптина и плацебо. В исследовании TECOS были 

продемонстрированы другие, не сердечно-сосудистые 

эффекты ситаглиптина: отсутствие повышения риска раз-

вития панкреатита и рака поджелудочной железы, сита-

глиптин не повышал уровень трансаминаз печени, для 

ситаглиптина не было характерным развитие тяжелых 

гипогликемий, реже возникала необходимость более 

раннего назначения инсулинотерапии. Все это подтверж-

дает безопасность ситаглиптина при долгосрочном 

назначении [40]. Последующий анализ результатов иссле-

дования TECOS показал, что частота серьезных сердечно-

сосудистых событий увеличивались при снижении СКФ, 

терапия ситаглиптином не влияла на развитие сердечно-

сосудистых событий при любой стадии ХБП. Доказано, что 

ситаглиптин не влиял на снижение СКФ, СКФ снижалась 

в группе плацебо и лечения одинаково. Таким образом, 

исследование подтвердило безопасность ситаглиптина у 

больных СД с ХБП [41].

 Больные с СД и ХБП получают ежедневно как саха-

роснижающие препараты, так и гипотензивные, гиполи-

пидемические, сердечно-сосудистые, антибактериаль-

ные и другие лекарственных средства, поэтому очень 

важно понимать и знать влияние ситаглиптина на фар-

макокинетику других препаратов и как другие препара-

ты могут изменять действие ситаглиптина. Доказано и 

отражено в инструкции к ситаглиптину (Янувия), что 

препарат не оказывает клинически значимого эффекта 

на фармакокинетику метформина, росиглитазона, гли-

бенкламида, симвастатина, варфарина, пероральных 

контрацептивов. Не ингибирует изоферменты CYP3А4, 

2С8 или 2С9, не ингибирует изоферменты CYP2D6, 1А2, 

2С19 и 2В6 и не индуцирует изофермент СYP3А4. На 

фармакокинетику ситаглиптина (на процессы всасыва-

ния, распределения, связывания, биотрансформации и 

выведения) не оказывают влияния гиполипидемические 

препараты (статины, фибраты, эзетимиб), антиагреганты 

(клопидогрел), антигипертензивные препараты (ингиби-

торы АПФ, антагонисты рецепторов ангиотензина II, 

бета-адреноблокаторы, блокаторы «медленных» каль-

циевых каналов, гидрохлоротиазид), а также нестероид-

ные противовоспалительные препараты (напроксен, 

диклофенак, целекоксиб), антидепрессанты (бупропион, 

флуоксетин, сертралин), антигистаминные препараты 

(цетиризин), ингибиторы протонной помпы (омепразол, 

лансопразол) и препараты для лечения эректильной 

дисфункции (силденафил).

В нескольких исследованиях на больных СД 
отмечено протективное влияние ситаглиптина 
на развитие ХБП. Выявлено снижение 
альбуминурии у больных СД 2-го типа
на фоне терапии ситаглиптином
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Таким образом, проведенные пилотные и рандомизи-

рованные клинические исследования подтверждают без-

опасность и преимущества применения ситаглиптина у 

больных СД2 при любой стадии ХБП. Применение сита-

глиптина при ХБП характеризуется хорошим сахаросни-

жающим эффектом при низкой частоте гипогликемий. 

Экспериментальные и клинические исследования свиде-

тельствуют о протективной роли ситаглиптина в развитии 

почечных повреждений. В экспериментах на животных 

выявлено, что подавление активности ДПП-4 ситаглипти-

ном в почках приводит к регрессу почечных нарушений 

со снижением маркеров воспаления и эндотелиальной 

дисфункции. Дальнейшие клинические исследования 

помогут раскрыть механизмы икретин-модулируемой 

нефропротекции у людей и определить место препарата 

в профилактике и лечении разных стадий ХБП, включая 

терминальную почечную недостаточность, и после транс-

плантации почки при СД. 
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