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Резюме
Сахарный диабет общепризнан одним из основных факторов риска сердечно- сосудистых заболеваний  (ССЗ), а пациенты 
с  сахарным диабетом 2  типа  (CД2) имеют более высокую частоту сердечно- сосудистой заболеваемости и  смертности 
по сравнению с лицами, не имеющими нарушений углеводного обмена. Установлено, что гипергликемия является основным 
фактором риска развития ишемической болезни сердца и смертности. В реальной клинической практике врачи сталкивают-
ся с  проблемой выбора при назначении новых сахароснижаю щих препаратов у  пациентов с  СД2  и  высоким сердечно- 
сосудистым риском. Современные возможности и подходы к терапии СД2 способствовали созданию перспективного класса 
сахароснижаю щих препаратов, блокирующих почечную реабсорбцию глюкозы, – ингибиторов натрий- глюкозного котранс-
портера 2-го типа (иНГЛТ-2). Уникальный механизм ингибирования НГЛТТ-2 способствует не только улучшению гликемическо-
го контроля, но и оказывает кардио- и нефропротективные эффекты у пациентов с СД2 и с высоким кардиоваскулярным 
риском. Согласно современным рекомендациям при выборе тактики лечения пациентов с СД2 и наличием факторов риска 
сердечно- сосудистых заболеваний или подтвержденных атеросклеротических сердечно- сосудистых заболеваний предпо-
чтение отдается агонистам рецепторов ГПП-1  и/или иНГЛТ-2  в  сочетании с  препаратом первой линии  – метформином. 
В данной статье представлены основные результаты эффективности и безопасности применения эртуглифлозина в ряде 
клинических исследований и его благоприятного влияния не только на гликемический контроль, но и на кардио- и нефро-
протективные эффекты. В статье также отражены ключевые результаты обширной программы рандомизированных клиниче-
ских исследований VERTIS (eValuation of ERTugliflozinefficacy and Safety; оценка эффективности и безопасности эртуглифло-
зина): с включением пациентов с СД2 и установленным атеросклеротическим сердечно- сосудистым заболеванием (VERTIS 
CV), с СД2 и хронической болезнью почек 3-й стадии (VERTIS RENAL), а также VERTIS MONO, VERTIS MET, VERTIS SITA, VERTIS 
SU и VERTIS FACTORIAL. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, гипергликемия, сахароснижаю щая терапия, кардиопротективные и нефро-
протективные эффекты, хроническая болезнь почек 
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Abstract
Diabetes mellitus, a well-known risk of cardiovascular disease (CVD), in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) Hyperglycemia 
has been found to be an increased risk of coronary heart disease and mortality. In real clinical practice, physicians are faced with 
the problem of choice when prescribing new hypoglycemic drugs in patients with type 2 diabetes and high cardiovascular risk. 
Modern possibilities and approaches to the treatment of DM2 have contributed to the creation of a promising class of hypogly-
cemic drugs that block renal glucose reabsorption - inhibitors of the sodium- glucose cotransporter type 2 (iSGLT-2). The unique 
mechanism of SGLT2 inhibition not only improves glycemic control, but also has cardio- and nephroprotective effects in patients 
with DM2 and at high cardiovascular risk. According to current recommendations, when choosing the tactics of treating patients 
with DM2 and the presence of risk factors for cardiovascular diseases or confirmed atherosclerotic cardiovascular diseases, pref-
erence is given to GLP-1 and/or iSGLT-2 receptor agonists in combination with the first-line drug, metformin. This article presents 
the main results of the efficacy and safety of ertugliflozin in a number of clinical studies and its beneficial effect not only on gly-
cemic control, but also on cardio- and nephroprotective effects. The article also reflects the key results of an extensive program 
of randomized clinical trials VERTIS (acronym for eValuation of ERTugliflozinefficacy and Safety; evaluation of the efficacy and 
safety of ertugliflozin): including patients with type 2 diabetes and established atherosclerotic cardiovascular disease (VERTIS 
CV), with type 2 diabetes and CKD 3rd stage (VERTIS RENAL), as well as VERTIS MONO, VERTIS MET, VERTIS SITA, VERTIS SU and 
VERTIS FACTORIAL.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет  (СД) является распространенным 
хроническим заболеванием во  всем мире и  связан 
с неблагоприятными социально- экономическими послед- 
 ствиями [1]. 

По  более ранним прогнозам, к  2040  г. численность 
взрослого населения с  СД должна будет увеличиться 
до 642 млн человек, из которых 90% с СД 2-го типа (СД2) [2]. 
Однако, по  данным атласа Международной федерации 
диабета, уже на  2021  г. заболеваемость СД составила 
537 млн человек, а к 2030 г. их число достигнет 643 млн 
и 783 млн к 2045 г. [3, 4].

СД общепризнан как основной фактор риска сер-
дечно- сосудистых заболеваний  (ССЗ), а пациенты с CД2 
имеют более высокую частоту сердечно- сосудистой забо-
леваемости и смертности по сравнению с другими пато - 
логиями [1].

Известно, что гипергликемия является важным факто-
ром риска развития сердечно- сосудистых заболеваний 
и смертности [3]. 

Кроме того, СД2  является одной из  ведущих причин 
хронической болезни почек (ХБП) и терминальной почеч-
ной недостаточности  (ТПН). В  то  же время более чем 
у 40% людей с диабетом может развиться ХБП [5]. Также 
известно, что ХБП ассоциирована с  повышенным 
сердечно- сосудистым риском  (ССР), который возрастает 
по мере ухудшения почечной функции [6].

В реальной клинической практике врачи сталкивают-
ся с  проблемой выбора при назначении новых сахаро-
снижаю щих препаратов у  пациентов с  СД2  и  высоким 
ССР. Длительное время в российских и зарубежных кли-
нических рекомендациях в  качестве терапии 1-й линии 
для пациентов с  СД2  рассматривается метформин. 
По  кли ническим рекомендациям 2019  г. Европейского 
общества кардиологов (ЕОК, ESC) и Европейской ассоци-
ации по изучению сахарного диабета (ЕАСД, EASD) назна-
чение метформина следует рассматривать у  пациентов 
с избыточной массой тела и СД2 без ССЗ и с умеренным 
ССР  [3]. Кроме того, изучение новых патогенетических 
механизмов, которые отвечают за поддержание хрониче-
ской гипергликемии, способствовало в  последние годы 
созданию новых классов сахароснижаю щих препара-
тов (ССП) [7]. Среди них такой перспективный класс ССП, 
блокирующих почечную реабсорбцию глюкозы, как инги-
биторы натрий- глюкозного котранспортера 2-го типа 
(иНГЛТ-2). Данный механизм ингибирования НГЛТ- 2 спо-
собствует не только улучшению гликемического контроля, 
но и оказывает кардио- и нефропротективные эффекты 

у  пациентов с  СД2. Обладая уникальным механизмом 
действия, на уровне почки индуцируя хроническую глю-
козурию, иНГЛТ-2 обеспечивают множество клинических 
преимуществ, включая снижение уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c), массы тела, артериального давления. 
Но особое внимание данная группа препаратов привлек-
ла, когда продемонстрировала снижение сердечно- 
сосудистых и почечных событий у больных с СД2. Одним 
из  препаратов иНГЛТ-2, одобренных Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США (FDA), является эртуглифлозин, 
который продемонстрировал хорошие эффекты в  отно-
шении гликемического контроля, снижения веса и сниже-
ния артериального давления [8, 9].

Механизм действия данной группы препаратов осно-
ван на блокировании реабсорбции избыточного количе-
ства глюкозы в  проксимальных почечных канальцах 
и экскреции до 80 г глюкозы в сут. [10], что способствует 
снижению уровня HbA1с в среднем на 0,8–0,9% [7]. 

Учитывая современные рекомендации, иНГЛТ-2 при-
меняются у  пациентов с  СД2  как в  монотерапии, так 
и  в  комплексе к  другим сахароснижаю щим средствам. 
Согласно Российским алгоритмам специализированной 
помощи больным СД от  2021  г., при выборе тактики 
лечения пациентов с  СД2 и  наличием факторов риска 
ССЗ или подтвержденных атеросклеротических сер-
дечно- сосудистых заболеваний (АССЗ) предпочтение 
отдается иНГЛТ-2 в сочетании с препара том 1-й линии – 
метформином [7]. 

В то же время Американская ассоциация диабетоло-
гов  (ADA) и  Европейская ассоциация по  изучению 
СД  (EASD) в  феврале 2020  г. представили совместные 
рекомендации по  лечению СД2, согласно которым, вне 
зависимости от  исходного уровня HbA1с или индивиду-
альных целевых показателей гликемии, иНГЛТ-2 следует 
назначать в  дополнение к  метформину пациентам 
с  СД2  и  сердечной недостаточностью  (СН), особенно 
со сниженной фракцией выброса (ФВ), при наличии или 
отсутствии АССЗ [11].

ЭРТУГЛИФЛОЗИН 

Эртуглифлозин является недавно одобренным высо-
коселективным иНГЛТ-2, разработанным для лечения 
СД2  [12]. Эффект препарата является дозозависимым. 
Блокируя обратный захват глюкозы из первичной мочи, 
он приводит почти к максимальной глюкозурии у паци-
ентов с  СД2  в  дозах 5  и  15  мг, обеспечивая 87%-ное 
и 96%-ное от максимально возможного ингибирование 
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SGLT2 соответственно. Препарат в любой зарегистриро-
ванной дозировке одобрен к  применению 1  раз в  сут., 
независимо от приема пищи, что является весомым фак-
тором приверженности пациентов к  лечению. Эртугли-
флозин не ингибирует, не инактивирует и не индуцирует 
изоферменты CYP450, что дает возможность рекомендо-
вать данный препарат одновременно с  другими лекар-
ственными средствами [12].

С целью оценки эффективности и безопасности эртуг-
лифлозина была запланирована и практически в полном 
объеме реализована обширная программа исследований 
III фазы VERTIS.

Так, в  исследовании S.G. Terra et  al.  (VERTIS MONO) 
оценивали влияние эртуглифлозина на уровень гликемии 
при добавлении к  немедикаментозной терапии у  паци-
ентов, которые не достигли целевых показателей компен-
сации СД2 на фоне только диетотерапии и модификации 
образа жизни. После 26 нед. комплексного лечения уро-
вень HbA1c снизился по сравнению с исходными показа-
телями на  0,99  и  1,16% для доз эртуглифлозина 5  мг 
и соответственно 15 мг [13]. На фоне приема эртуглифло-
зина продемонстрировано значительное снижение уров-
ня глюкозы плазмы натощак  (ГПН) и  постпрандиальной 
гликемии. Важно отметить, что достигнутое улучшение 
гликемического контроля отмечалось на  протяжении 
всего 52-нед. периода исследования [14, 15].

Также было проведено еще одно клиническое рандо-
мизированное исследование  (VERTIS MET) для оценки 
эффективности при применении эртуглифлозина у паци-
ентов с СД2, получавших метформин. На фоне проведе-
ния комплексного лечения после 26 нед. среднее изме-
нение по сравнению с исходным уровнем HbA1c состави-
ло -0,7  и  -0,9% для эртуглифлозина 5  и  15  мг соответ-
ственно [15, 16].

Представляют интерес результаты другого исследова-
ния  (VERTIS SITA), в  котором оценивались эффективность 
и безопасность комбинации эртуглифлозина и ситаглипти-
на по сравнению с плацебо у пациентов с СД2, с неудов-
летворительной компенсацией углеводного обмена 
на  фоне немедикаментозной терапии  [17]. Продемон-
стрировано, что через 26 нед. терапии уровень HbA1c сни-
зился в группах рандомизированных для плацебо на 0,4%. 
В группе, где пациенты получали комбинацию эртуглифло-
зина 5 мг и ситаглиптина 100 мг, снижение значения HbA1c 
составило 1,6%. В то же время на фоне приема эртуглифло-
зина 15 мг и ситаглиптина 100 мг – уровень HbA1c снизился 
на 1,7%. Кроме того, показатели ГПН и постпрандиальной 
гликемии были значительно снижены в группах, где паци-
енты принимали эртуглифлозин в  добавлении к  ситаг-
липтину по сравнению с плацебо [17].

В другом 52-нед. исследовании (VERTIS SU) оценивали 
безопасность и эффективность эртуглифлозина по срав-
нению с глимепиридом у пациентов с СД2 в комбинации 
с  метформином, при недостаточном контроле гликемии 
на фоне приема метформина. Продемонстрировано сни-
жение значений HbA1c на 0,6, 0,6 и 0,7% в группах паци-
ентов, которые получали 5  мг эртуглифлозина, 15  мг 
эртуглифлозина и глимепирид соответственно [18]. 

Так, выявленное снижение уровня HbA1c по сравнению 
с  исходными показателями  (на 52-й  нед. исследования) 
было сопоставимо в  группе эртуглифлозина 5  мг  (-0,6%; 
n = 448), в группах эртуглифлозина 15 мг (-0,6%; n = 440) 
и  глимепирида, средняя доза которого составила 3,0  мг 
(-0,7%; n = 437). В данных исследуемых группах на 52-й нед. 
исследования уровень HbA1c менее 7,0% был достигнут 
у 34,4, 38,0 и 43,5% пациентов соответственно, что сопро-
вождалось снижением ГПН на 1,0, 1,3, и 0,9 ммоль/л отно-
сительно исходных показателей. Существенные различия 
были продемонстрированы в  от но шении влияния 
и на массу тела. Так, после 52 нед. лечения по сравнению 
с  исходными данными масса тела снизилась на  3,0  кг 
в группе эртуглифлозина 5 мг и на 3,4 кг в группе пациен-
тов, которые принимали 15 мг эртуглифлозина, и отмечено 
увеличение на 0,9 кг в группе пациентов на фоне терапии 
глимепирида. Подобная тенденция была выявлена в отно-
шении влияния исследуемых препаратов на  показатели 
систолического артериального давления  (САД), которое 
снижалось на 2,2 и 3,8 мм рт. ст. в группах эртуглифлозина 
5 и 15 мг и повышалось на 1,0 мм рт. ст. в группе глимепи-
рида. Кроме того, частота симптоматической гипогликемии 
была выше при применении глимепирида. Следовательно, 
эртуглифлозин не уступает глимепириду в отношении сни-
жения уровня HbA1c при добавлении к метформину у паци-
ентов с  СД2. Данные результаты были подтверждены 
и в другом исследовании [19].

Таким образом, было продемонстрировано, что ком-
бинация метформина и  эртуглифлозина в  дозе 15  мг 
не уступала схеме совместного применения глимепирида 
и метформина в отношении снижения уровня HbA1c через 
52 нед. лечения. Обе исследуемые дозы эртуглифлозина 
обеспечивали клинически значимый гликемический кон-
троль и  приводили к  снижению как массы тела, так 
и показателей САД. По сравнению с глимепиридом эртуг-
лифлозин имел более низкую частоту симптоматической 
гипогликемии, документально подтвержденной и  тяже-
лой гипогликемии.

Оценка эффективности комбинации эртуглифлозина 
с ситаглиптином при добавлении каждого из препаратов 
к  метформину проводилась в  исследовании VERTIS 
FACTORIAL  [19]. На  фоне проведенной 26-нед. терапии 
отмечено значительное снижение уровня HbA1c в  груп-
пах, которые получали комбинацию эртуглифлозина 5 мг 
или 15 мг с ситаглиптином 100 мг/сут  (-1,5% для обоих; 
n = 243 и 244).

В  группах, где добавляли к метформину эртуглифло-
зин 5 мг (1,0%; n = 250), или эртуглифлозин 15 мг (1,1%; 
n = 248), или ситаглиптин 100 мг (1,1%; n = 247), показа-
тели эффективности были менее значимыми. Так, 
на 26-й нед. терапии доля пациентов, достигших уровня 
HbA1c менее 7,0%, была существенно выше в  группах 
совместного применения эртуглифлозина с  ситаглипти-
ном (рис. 1), чем в группах, где только добавлялся эртуг-
лифлозин  (5  или 15  мг) или ситаглиптин к  метформи-
ну (p < 0,001 для всех сравнений) [20, 21].

В  то  же время исследование сердечно- сосудистой 
безопасности было продемонстрировано в  протоколе 
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VERTIS CV (Cardiovascular outcomes following ertugliflozin 
treatment in  type  2 diabetes mellitus participants with 
vascular disease), оцениваю щего сердечно- сосудистые 
исходы эртуглифлозина у  пациентов с  СД2, результаты 
которого впервые были представлены на конгрессе АDA 
в июне 2020 г. 

Исследование VERTIS CV – многоцентровое рандоми-
зированное двой ное слепое плацебо- контролируемое 
управляемое событиями исследование фазы III в парал-
лельных группах, которое включало основное исследова-
ние сердечно- сосудистых исходов и  3  дополнительных 
исследования гликемии. Включено было 8 246 пациентов 
с СД2 и АССЗ, которые были рандомизированы в группы 
плацебо или эртуглифлозина 5  или 15  мг. Так, средний 
возраст составил 64  года, средняя продолжительность 
СД2 – 12,9 года, средние значения индекса массы тела – 
32,0  кг/м2  и  уровень HbA1c в  интервале между 
7,0 и 10,5% (среднее значение 8,2%) [22].

Отличительной особенностью исследования VERTIS 
CV послужило включение больных только с АССЗ (99,9% 
пациентов), что сопоставимо с характеристикой пациен-
тов в  исследовании EMPA-REG OUTCOME, а  также наи-
больший процент больных с  СН  (23,7% пациентов) 
по  сравнению с  предыдущими протоколами  (EMPA-REG 
OUTCOME, DECLARE-TIMI-58  и  CANVAS). Характерной 
чертой результатов исследований EMPA-REG OUTCOME 
и CANVAS в исследовании VERTIS CV стало то, что не было 
зафиксировано преимущество назначения эртуглифлози-
на в отношении снижения частоты наступления первич-
ной конечной точки  – неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий  (MACE)  (относительный риск  (ОР) 
0,97; 95% ДИ 0,85–1,11; р < 0,001). Анализ данных комби-
нированной конечной точки, включаю щей в себя насту-
пление сердечно- сосудистой смерти или госпитализации 
по поводу СН, также не продемонстрировал превосход-

ства эртуглифлозина по  сравнению с  плацебо  (ОР 0,88; 
95% ДИ 0,75–1,03; р = 0,11 для доказательства «превос-
ходства»). Так, частота наступления сердечно- сосудистой 
смерти достоверно не  снизилась на  фоне применения 
данного препарата (ОР 0,92; 95% ДИ 0,77–1,11; р = 0,39). 
Примечательно, что частота госпитализации по  поводу 
СН в  исследовании VERTIS CV уменьшилась на  30% 
(ОР 0,7; 95% ДИ 0,54–0,9; р = 0,006 для доказательства 
«превосходства») в  основной группе по  сравнению 
с группой контроля. Следовательно, результаты исследо-
вания, оцениваю щего сердечно- сосудистые исходы 
эртуглифлозина, продемонстрировали, что снижение 
частоты госпитализации по поводу СН является уникаль-
ным эффектом группы иНГЛТ-2 [22].

Также представляет интерес 18-нед. субисследование 
(VERTIS CV substudy) пациентов, которым добавляли 
эртуглифлозин к инсулинотерапии (≥20 ЕД/сут). 

Из 8 246 пациентов, рандомизированных в VERTIS CV, 
1 065 были включены в субстадию: 68,2% мужчин, сред-
ние значения возраста 64,8 года, длительность заболева-
ния СД2) 16,7 года, HbA1c 8,4%. Основная цель субиссле-
дования состояла в  том, чтобы оценить влияние эртуг-
лифлозина по  сравнению с  группой плацебо на  HbA1c, 
а  также оценить безопасность и  переносимость эртуг-
лифлозина. Вторичной целью была оценка влияния эртуг-
лифлозина на уровень глюкозы в ГПН, массу тела, уровень 
HbA1c, САД, диастолическое артериальное давление (ДАД), 
также учитывали дозу получаемого инсулина. 

Продемонстрировано то, что добавление эртуглифло-
зина к инсулину  (≥20 ЕД/сут) у пациентов с СД2 и АССЗ 
обеспечило клинически значимое улучшение гликемиче-
ского контроля, а также способствовало снижению массы 
тела и САД по сравнению с группой плацебо у пациентов 
с СД2 и ССЗ. Наиболее частыми нежелательными явлени-
ями  (НЯ), связанными с  лечением, были генитальные 
кандидозные инфекции у женщин (3,5%). Частота симпто-
матической гипогликемии была одинаковой в  разных 
группах лечения [23].

ПРИМЕНЕНИЕ ЭРТУГЛИФЛОЗИНА 
У ПАЦИЕНТОВ С ХБП

Долгое время основой профилактики и лечения АССЗ 
и ХБП являлась коррекция таких модифицируемых пара-
метров, как контроль липидов, артериального давления, 
глюкозы, модификация образа жизни и  питания, отказ 
от  курения. В дополнение к  указанным стратегиям про-
филактики и лечения СД и его осложнений за последние 
годы появились новые препараты и  технологии. Среди 
них следует отметить особую роль иНГЛТ-2 в профилак-
тике и лечении ХБП у пациентов с СД.

Общество KDIGO (Болезнь почек: улучшение глобаль-
ных результатов, Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) в  2020  г. на  основании имеющихся данных 
обновило клиническое руководство по ведению диабета 
при ХБП и внесло рекомендации по приоритетам иНГЛТ-2 
как препаратов 1-й линии терапии наряду с препаратами 
метформина (рис. 2) [5].

 Рисунок 1. Анализ сахароснижаю щей эффективности 
в подгруппах в зависимости от исходного уровня HbA1c [20, 21]

 Figure 1. Analysis of the blood glucose lowering efficacy 
in the subgroups depending on the initial level of HbA1c [20, 21]
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Данные недавно завершившихся исследований, кото-
рые легли в основу современных клинических рекомен-
даций, свидетельствуют о  том, что иНГЛТ-2  способны 
оказывать долгосрочное положительное влияние 
на  почечные исходы  [5, 7, 24–26]. В  ранее упомянутое 
исследование VERTIS CV были включены пациенты 
с  СД2  и  установленным АССЗ с  исходной рСКФ 
≥30 мл/ мин/1,73 м2. Помимо сердечно- сосудистых собы-
тий в исследовании VERTIS CV были проанализированы 
почечные исходы. 

В  данном исследовании отношение рисков смерти 
от  почечных причин составило 0,92, а  заместительная 
почечная терапия или удвоение уровня креатинина 
в  сыворотке крови  – 0,81  (95,8% ДИ от  0,63  до  1,04). 
Таким образом, значительного преимущества эртуг-
лифлозина в  отношении почечного комбинированного 
исхода  (смерть от  почечных причин, заместительная 
почечная терапия или удвоение уровня креатинина 
в сыворотке) не наблюдалось. В то же время предыдущие 
исследования других ингибиторов НГЛТ-2  показали 
последовательное снижение риска как альбуминурии, так 
и  клинических почечных комбинированных исходов. 
Однако следует учесть тот момент, что определения 
почечных конечных точек различаются в разных исследо-
ваниях, следовательно оправдан дальнейший анализ 
исследования VERTIS CV с  учетом этих особенно-
стей [24, 25, 27–29].

Безопасность и эффективность эртуглифлозина также 
оценивали в двой ном слепом рандомизированном иссле-
довании VERTIS RENAL в  течение 52  нед. у  пациентов 

с ХБП. В данном исследовании приняли участие 468 паци-
ентов с  исходным средним значением гликированного 
гемоглобина  (HbA1с) 8,2% и 3-й  стадией ХБП  (расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) составила ≥30, 
но <60 мл/мин/1,73 м2).

Умеренное снижение средней рСКФ по  сравнению 
с исходным уровнем наблюдалось в группах, получавших 
эртуглифлозин на 6-й нед. (первое посещение после ран-
домизации), за которым последовало небольшое увеличе-
ние по  сравнению с  исходным уровнем с  последующим 
сохранением ниже начальных значений до 52-й нед. лече-
ния. Анализ через 2 нед. после завершения периода лече-
ния по сравнению с начальными значениями показал, что 
рСКФ вернулась к  исходному уровню. Аналогич ные 
результаты были получены в  дополнительном анализе, 
включавшем пациентов, досрочно прекративших прием 
исследуемого препарата. При анализе общей когорты 
пациентов доля по  снижению рСКФ более чем на  30% 
по  сравнению с  исходным уровнем на  26-й и  52-й  нед. 
была выше в  группах, принимавших эртуглифлозин 5  мг 
и эртуглифлозин 15 мг (на 26-й нед. 10,3 и 8,7% соответ-
ственно; на  52-й  нед. 13,5  и  14,0% соответственно), чем 
в  группе плацебо  (на 26-й  нед. 2,6%, на  52-й  нед. 7,3%). 
Снижение рСКФ >50% не наблюдалось ни у одного паци-
ента в группе 5 мг эртуглифлозина, у одного (0,7%) в груп-
пе эртуглифлозина 15 мг и у 2 пациентов (1,3%) в группе 
плацебо. Наблюдаемые в  данном исследовании после 
прекращения лечения обратимые изменения рСКФ под-
тверждают фармакологическую активность эртуглифлози-
на в данной популяции пациентов, а также гипотезу о том, 
что снижение рСКФ, наблюдаемое при применении 
и  НГЛТ-2, не  является результатом повреждения почек 
и  гемодинамически опосредовано. Связанные с  почками 
НЯ (определяемые как острое повреждение почек, острая 
преренальная недостаточность или почечная недостаточ-
ность) были зарегистрированы в  0,6, 2,5  и  1,3% случаев 
соответственно. В  целом в  исследовании VERTIS RENAL 
эртуглифлозин показал хорошую переносимость, а  про-
филь безопасности в  значительной степени соответство-
вал таковому, наблюдаемому в клинических исследовани-
ях 3-й фазы у пациентов с СД2 и нормальной функцией 
почек. Наблюдаемая более высокая частота гиповолемии 
в исследовании в том числе свидетельствует о фармаколо-
гической активности препарата у пациентов с ХБП 3-й ста-
дии. Стоит отметить, что большая часть пациентов с гипово-
лемией принимали диуретики [30]. 

Механизмы иНГЛТ-2, способствующие нефропротек-
ции, продолжают активно изучаться. Среди протекторных 
факторов называют усиление проксимального канальце-
вого натрийуреза, восстановление тубулогломерулярной 
связи и,  как следствие, сокращение объема плазмы, 
а также снижение системной и канальцевой гипертензии. 
Использование иНГЛТ-2 также продемонстрировало спо-
собность ослабления оксидативного стресса и  воспале-
ния при ХБП на моделях. 

В предварительном ретроспективном анализе иссле-
дования VERTIS RENAL была оценена связь между эртуг-
лифлозином и циркулирующими биомаркерами повреж-
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 Рисунок 2. Лечебный алгоритм подбора сахароснижающих 
препаратов у больных СД2 и ХБП [5]

 Figure 2. Therapeutic algorithm for selecting blood glucose 
lowering drugs in patients with DM2 and CKD [5]
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дения почечных канальцев, воспаления, фиброза, окисли-
тельного стресса и эндотелиальной дисфункции у участ-
ников с  СД2  и  ХБП 3-й  стадии. В  данный анализ был 
включен 231 участник исследования VERTIS RENAL, кото-
рый дал согласие на забор образцов для дополнительно-
го анализа. Участники ретроспективного анализа 
с СД2 и ХБП 3-й стадии (рСКФ 30–60 мл/мин на 1,73 м2 ) 
были рандомизированы в группы эртуглифлозина (5 или 
15 мг 1 раз в день) или плацебо. В нем изучалась связь 
между эртуглифлозином и  циркулирующими биомарке-
рами повреждения почечных канальцев, воспаления, 
фиброза, окислительного стресса и эндотелиальной дис-
функции. Наиболее значимое наблюдение данного иссле-
дования было ассоциировано со снижением циркулиру-
ющих уровней KIM-1  (молекула повреждения почек 1, 
Kidney Injury Molecule-1) при лечении эртуглифлозином 
по сравнению с плацебо через 26 и 52 нед. (рис. 3), неза-
висимо от исходной функции почек, что дает предполо-
жение о  канальцевых защитных эффектах молекулы. 
KIM-1  является биомаркером острого и  хронического 
повреждения почечных канальцев. Таким образом, эртуг-
лифлозин ассоциировался с  устойчивым снижением 
KIM-1 у пациентов с СД2 и 3-й стадией ХБП независимо 
от исходной функции почек [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты иНГЛТ-2  представляют собой современ-
ную группу сахароснижаю щей терапии, которые приво-
дят к глюкозурии, снижению веса и значений HbA1c.

Эртуглифлозин показал хороший профиль эффектив-
ности и безопасности, в том числе со стороны сердечно- 
сосудистых и почечных событий.

Эти данные были продемонстрированы в 7 рандоми-
зированных исследованиях III фазы, включая VERTIS CV 
с  участием пациентов с  СД2  и  установленным АССЗ 
и  VERTIS RENAL с  участием пациентов с  СД2  и  ХБП 
3-й стадии.

Благодаря хорошему профилю эффективности и без-
опасности эртуглифлозин представляет собой еще один 
важный инструмент в  управлении углеводного обмена 
у пациентов с СД2. 
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 Рисунок 3. Изменение молекулы-1 повреждения почек 
(KIM-1) после лечения эртуглифлозином и плацебо

 Figure 3. Change in kidney injury molecule-1 (KIM-1) after 
therapy with ertugliflozin and placebo
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