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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Последние годы ознаменовались ростом хронической болезни почек, особенно 
среди пациентов с сахарным диабетом. Диабетическое поражение почек – сложный 
и многофакторный процесс, сопровождающийся развитием гломерулосклероза и 
приводящий к развитию терминальной хронической болезни почек. 
Проведен обзор литературы и отмечено безопасное использование ингибитора ди-
пептидилпептидазы-4, в том числе вилдаглиптина, как в монотерапии, так и в ком-
бинации с другими сахароснижающими препаратами у пациентов с хронической 
болезнью почек 3–5-й ст. Это расширяет возможности многопланового подхода к 
терапии сахарного диабета 2-го типа у лиц пожилого возраста с низким значением 
скорости клубочковой фильтрации. Обоснована целесообразность применения в 
комбинированной терапии вилдаглиптина и метформина.
Ключевые слова: ингибитор дипептидилпептидазы-4, вилдаглиптин, хроническая 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Recent years have been marked by an increase in chronic kidney disease (CKD), especially 
among patients with diabetes mellitus. Diabetic kidney damage is a complex and 
multifactorial process accompanied by the development of glomerulosclerosis and 
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Постоянная тенденция роста заболеваемости сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
во всех странах мира, в том числе и в Республике Беларусь, неудовлетворительный 
контроль основных метаболических показателей неизбежно приводят к увеличе-
нию его распространенности и появлению хронических осложнений. Последние 
годы ознаменовались драматическим ростом хронической болезни почек (ХБП) сре-
ди пациентов с сахарным диабетом. Эти две большие медицинские проблемы тесно 
взаимосвязаны, поскольку диабет занял лидирующие позиции среди причин разви-
тия почечной патологии. 

Так как в большинстве развитых стран мира СД2 является предметом наблюдения 
врачей общей практики и/или терапевтов, соответственно, важной задачей интерни-
ста является определение стратегии терапии диабета с учетом резервов почечной 
функции и состояния сердечно-сосудистой системы. 

С одной стороны, при впервые выявленном СД2 у пациента уже может иметь ме-
сто наличие артериальной гипертензии, гломерулосклероза и других заболеваний 
почек со сниженной скоростью фильтрации, а с другой стороны, на фоне некомпен-
сированного уровня гликемии у пациента с уже имеющимся диабетом постоянно 
происходит токсическое действие глюкозы на почечные канальцы. Как в первом, так 
и во втором случае врачу важно оценить состояние почечной функции для дальней-
шей коррекции медикаментозного лечения, что не всегда является простой задачей.

Диабетическое поражение почек – сложный и многофакторный процесс, сопро-
вождающийся развитием узелкового или диффузного гломерулосклероза и при-
водящий к развитию терминальной стадии ХБП. В развитии данного осложнения 
задействованы как генетические факторы, так и факторы окружающей среды  [1]. 
На момент постановки диагноза приблизительно у 50% пациентов с СД2 наблюда-
ется повышение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) на 25–50%, но симптомы 
чаще зависят от возраста, длительности диабета, компенсации углеводного обмена 
и контроля артериального давления (АД) [1, 2]. Но в то же время, несмотря на осве-
домленность о факторах риска и успехи в медикаментозной компенсации повыше-
ния АД, углеводного и липидного обменов, приблизительно у 20–40% пациентов с 
СД развивается диабетическая нефропатия (ДН) [3].

Хроническая гипергликемия с избыточным образованием конечных продук-
тов гликирования, артериальная гипертензия (АГ) и дислипидемия приводят как к 
гемодинамическим (гиперфильтрация), так и структурным нарушениям почек (гло-
мерулосклероз, интерстициальный фиброз, утолщение гломерулярной базальной 

leading to the development of terminal CKD. A review of the literature was conducted 
and the safe use of iDPP4, including vildagliptin, was noted both in monotherapy and in 
combination with other hypoglycemic drugs in patients with CKD 3–5 st. This expands 
the possibilities of a multidimensional approach to the treatment of type 2 diabetes in the 
elderly with a low glomerular filtration rate. The expediency of using combination therapy 
of vildagliptin and metformin is substantiated.
Keywords: dipeptidyl peptidase 4 inhibitor, vildagliptin, chronic kidney disease, adverse 
events, diabetes mellitus, safety, elderly
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мембраны, уменьшение количества подоцитов в клубочке и их структурно-функцио-
нальные изменения, увеличение мезангиального матрикса), а следовательно, к раз-
витию и прогрессированию ДН [4, 5].

Наиболее ранним методом диагностики ДН признано определение микроаль-
буминурии (МАУ), т.  е. высокоселективной экскреции белка с мочой в количестве  
от 30 до 300 мг/сут или от 20 до 200 мкг/мин в ночной порции мочи. МАУ диагно-
стируют также и по соотношению альбумин/креатинин в утренней моче, что исклю-
чает погрешности суточного сбора мочи. Исследование мочи на МАУ проводится  
через 5 лет после дебюта СД 1-го типа (СД1) и в момент установлении диагноза СД2, 
а далее ежегодно. Следует учитывать, что СД2 не редко диагностируется спустя  
5–10 лет от его истинного начала, и наряду с диабетом большинство пациентов с 
СД2 могут иметь ряд сопутствующих патологий (АГ, ожирение, атеросклероз сосудов  
почек, нарушения пуринового обмена и др.), которые способствуют повреждению 
почек и прогрессированию почечной недостаточности [6].

Важным и надежным маркером преклинического периода снижения ренальной 
функции до того момента повышения креатинина, длительность которого может 
составлять 10–20 лет, является цистатин С. Он позволяет диагностировать ХБП при 
нормальной экскреции альбумина с мочой, т. е. на ранних стадиях развития ДН [7].

В  дополнение к контролю гликемии существует необходимость в эффективной 
тактике ведения пациентов с СД2, сосредоточенной на  многоплановом подходе, 
и прежде всего с учетом СКФ пациента. Согласно результатам крупных междуна-
родных рандомизированных исследований сахароснижающие препараты из таких 
групп, как ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) и препараты 
инкретинового ряда (агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа (аГПП-1) и ин-
гибиторы дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП-4)), прямо или косвенно обладают 
нефропротективными свойствами или могут быть использованы у пациентов с ХБП 
4–5-й ст. И аГПП-1, и иДПП-4 показали положительный эффект на почечные исходы 
при ДН, так как они влияют на компоненты метаболического синдрома: ожирение, 
АГ и дислипидемию, снижают оксидативный стресс и воспаление, увеличивают на-
трийурез (см. рисунок).

В исследовании S. Zhang и соавт. на клеточной культуре подоцитов показано, что 
глюкагоноподобный пептид-1 частично ингибирует апоптоз подоцитов, индуциро-
ванный продуктами гликирования, вероятно, через уменьшение экспрессии RAGE и 
уровня окислительного стресса [8].

Препараты класса иДПП-4 изучены в ходе множества контролируемых рандо-
мизированных исследований в различных популяциях пациентов по всему миру. 
Они относятся к группе инкретинов, механизм действия которых основан на бло-
кировании фермента дипептилпептидазы-4 и обеспечивает деградацию глюкаго-
ноподобного пептида 1-го типа и глюкозозависимого инсулинотропного полипеп-
тида. Исследования показали, что фермент дипептилпептидаза-4 имеет множество 
субстратов, один из которых фактор стромальных клеток-1a, широко экспрессиру-
ющийся в клетках дистальных канальцев, повышение активности которого приво-
дило к повышенной натрийуретической активности [9, 10]. Это позволило проде-
монстрировать безопасность в отношении почечной функции, и даже наблюдалось 
снижение альбуминурии в течение 3–6 мес., тогда как СКФ оставалась стабильной в 
течение всего периода наблюдения [11]. Кроме того, для данного класса препаратов  
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Нефропротективное действие препаратов инкретинового ряда [1]
Nephroprotective effect of incretin drugs [1]

характерен крайне низкий риск гипогликемий, что позволяет использовать их у по-
жилых пациентов, в том числе и со сниженной СКФ, вплоть до терминальных стадий 
ХБП. К тому же отсутствие прибавки массы тела, хорошая переносимость, сердечно-
сосудистая безопасность сделали группу иДПП-4 более предпочтительной, чем пре-
параты сульфанилмочевины (ПСМ), для интенсификации терапии у пожилых людей 
[12–14]. Достаточно большое количество крупных рандомизированных исследова-
ний доказывает данное преимущество иДПП-4. Исследование, выполненное в Шве-
ции, включающее 52 760 пациентов, причем 77% получали лечение метформином 
совместно с ПСМ и 23% – метформином в сочетании с иДПП-4. Частота встречаемо-
сти тяжелой гипогликемии, сердечно-сосудистых заболеваний и смертности от всех 
причин в когорте ПСМ составила 2,0, 19,6 и 24,6 на 1000 пациенто-лет, а в группе с 
иДПП-4 – 0,8, 7,6 и 14,9 на 1000 пациенто-лет соответственно. Использование ПСМ в 
сравнении с иДПП-4 было связано с более высоким риском последующей тяжелой 
гипогликемии, фатальных и нефатальных заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы и смертности от всех причин [16].

На заседании Национального совета экспертов, которое состоялось в марте 
2023 г. в Москве при участии членов Российской ассоциации эндокринологов, было 
отмечено, что стартовая комбинированная терапия метформином и иДПП-4 позво-
ляет активировать эффект «позитивной метаболической памяти», заключающийся в 
достижении и удержании оптимального контроля гликемии с дебюта заболевания, 
что приводит к снижению темпов прогрессирования СД2 и потребности в интенси-
фикации сахароснижающей терапии [17, 18]. 
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Доказательством такой рекомендации являлось исследование VERIFY, по резуль-
татам которого эффективность стартовой комбинации вилдаглиптина с метформи-
ном по достижению и удержанию гликированного гемоглобина HbА1c <7% значимо 
превышала эффективность отложенного добавления вилдаглиптина к монотерапии 
метформином [15, 25].

Данные объединенного анализа различных медицинских исследований, выпол-
ненных с препаратами из группы иДПП-4, демонстрируют снижение скорости поте-
ри β-клеток более чем в 2 раза у пациентов с СД2, не получавших лечение в первые 
3,8 года. Это определяет необходимость инициации сахароснижающей терапии с 
использованием препаратов, обладающих потенциалом сохранения функциональ-
ной активности β-клеток. Поэтому раннее применение этого класса препаратов в 
комбинации с метформином способно длительно удерживать контроль гликемии, 
что является приоритетным для назначения иДПП-4 пациентам с СД2 в дебюте за-
болевания.

Анализ 17 клинических исследований, выполненных для оценки потенциала 
тройной комбинированной пероральной сахароснижающей терапии СД2, включа-
ющей иДПП-4 (в том числе вилдаглиптин), в сочетании с метформином, ПСМ, тиазо-
лидиндионами или иНГЛТ-2, показал, что при добавлении вилдаглиптина к терапии 
данными препаратами улучшился гликемический контроль и отмечалась хорошая 
переносимость, а рост случаев гипогликемии регистрировался лишь при использо-
вании в комбинации с ПСМ. Тройная пероральная комбинация сахароснижающих 
препаратов, включающая вилдаглиптин, является не только допустимым вариан-
том лечения пациентов с СД2, но и хорошей альтернативой инсулинотерапии. Эта 
комбинация вполне оправданна для снижения риска гипогликемических состояний 
[19]. В этом есть преимущество, особенно при развитии диабетической нефропатии 
у пациентов с СД2 и ХБП 3–5-й  ст., так как использование оральных гипогликеми-
зирующих препаратов в сочетании с данным осложнением лимитировано. В такой 
ситуации возможна комбинация иДПП-4  с инсулином или иНГЛТ-2, но с условием, 
что для большинства иДПП-4 при наличии ХБП С3б–5 необходима коррекция дозы 
препарата [20].

Вилдаглиптин, являясь селективным иДПП-4, на 85% выводится с почечной экс-
крецией, при этом 25% препарата выводится в неизмененном виде, а остальное в 
виде неактивных метаболитов. У пациентов с тяжелой почечной недостаточностью 
метаболиты всего лишь в 2 раза выше, чем у здоровых добровольцев, а максималь-
ная концентрация практически не изменяется. Перед выведением вилдаглиптин 
практически полностью метаболизируется несколькими путями, не затрагивая си-
стему цитохромов, и исключает взаимодействие с препаратами-ингибиторами или 
индукторами системы цитохрома P450 [21].

Сахароснижающая активность и безопасность вилдаглиптина в дозе 50 мг в 
сутки у пациентов с СД2 с умеренной и тяжелой почечной недостаточностью были 
подтверждены результатами рандомизированного клинического исследования 
(РКИ), продолжительность которого составила 52 недели [22]. В настоящее время 
вилдаглиптин разрешен к применению при любой степени почечной недостаточ-
ности: при средней и тяжелой почечной недостаточности (включая пациентов  
на гемодиализе и СКФ <50 мл/мин/1,73 м2) вилдаглиптин рекомендован по 50 мг один 
раз в сутки, прием утром, при СКФ >50 мл/мин/1,73 м2 – до двух раз в сутки по 50 мг. 
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Диссертационное исследование, выполненное в нашей стране, демонстриру-
ет положительные результаты в отношении метаболических и гемодинамических 
эффектов добавления вилдаглиптина пациентам с СД2 к терапии гликлазидом и 
метформином (в  виде улучшения контроля гликемии). Выявлено статистически 
значимое снижение подоцина в группе, получающей вилдаглиптин, и в то же вре-
мя не было ассоциировано с улучшением компенсации СД2, что  свидетельствует 
об уменьшении клубочкового почечного повреждения и может являться проявле-
нием нефропротективных свойств вилдаглиптина [7].

В двойном слепом РКИ оценивались эффективность и безопасность вилдаглип-
тина (50 мг/сут) у пациентов с СД, который развился после трансплантации почки. 
В исследование было включено 33 реципиента, перенесших пересадку более 6 ме-
сяцев назад, со стабильно функционирующим трансплантатом. По результатам четы-
рехмесячного наблюдения различий в СКФ и частоте нежелательных явлений между 
группами вилдаглиптина и плацебо не выявлено [23].

Имеющиеся на сегодняшний день экспериментальные данные, в которых про-
демонстрированы плейотропные почечные эффекты практически у всех предста-
вителей иДПП-4, указывают, вероятнее всего, на класс-эффект в отношении почеч-
ной функции [24, 25]. В настоящее время в Республике Беларусь зарегистрированы 
3  международных непатентованных наименования, которые относятся к иДПП-4: 
ситаглиптин, вилдаглиптин, линаглиптин. Еще несколько лет назад широкому вне-
дрению класса иДПП-4 мешало то обстоятельство, что длительное время эти пре-
параты позиционировались в клинических рекомендациях как имеющие высокую 
стоимость. Вместе с тем доступность иДПП-4 постепенно увеличивается, что связа-
но с выходом дженерических препаратов на белорусском рынке. Примером явля-
ется лекарственный препарат Вилдиаб, капсулы 50 мг (УП «Минскинтеркапс», Респу-
блика Беларусь). По результатам рандомизированного открытого перекрестного 
исследования по изучению сравнительной фармакокинетики и биоэквивалентно-
сти в соответствии с требованиями п. 18 Правил проведения исследований биоэк-
вивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического 
союза (утверждены Решением Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 85) было установлено, 
что препарат Вилдиаб, капсулы 50 мг (УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь), 
и Галвус®, таблетки 50 мг (Новартис Фарма АГ, Швейцария), являются биоэквива-
лентными: 90%-ные доверительные интервалы ([98,92–109,84%] и [96,60–112,35%] 
для AUC0-t и Cmax соответственно) лежат в рамках установленных границ прием-
лемости (80,00–125,00%). Для производства лекарственного препарата Вилдиаб 
используется фармацевтическая субстанция компании MOEHS, Испания. В 2024 г. 
согласно постановлению Министерства здравоохранения Республики Беларусь 
Вилдиаб включен в республиканский формуляр и перечень основных лекарствен-
ных средств, что позволяет выписывать его по льготным и бесплатным рецептам, а 
также вести приоритетный терапевтический подход у пациентов с ХБП, в том числе 
и в пожилом возрасте [26].

Таким образом, вилдаглиптин имеет ряд преимуществ в терапии СД2 у пациентов 
с ХБП:
	� возможность использования в качестве препарата первого выбора, а также в 

комбинации с метформином, препаратами сульфанилмочевины, ингибиторами 
натрий-глюкозного котранспортера-2, инсулином;

Преимущества Вилдаглиптина в лечении  
сахарного диабета 2-го типа у пациентов с хронической болезнью почек
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	� возможность использования при наличии противопоказаний для применения 
метформина или других сахароснижающих препаратов при ХБП, в том числе у 
пожилых;

	� не вызывает гипогликемий и прибавки массы тела, имеет доказательства кардио-
васкулярной безопасности и отсутствия нефротоксичности. 
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