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ВведениеХроническая болезнь почек (ХБП) – это наднозологиче-ское понятие, объединяющее всех пациентов с признака-ми повреждения почек и/или снижением почечной функ-
ции, оцениваемой по величине скорости клубочковойфильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2, которые со-храняются в течение 3 мес и более [1]. Распространен-ность ХБП неуклонно увеличивается с каждым годом. По
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АннотацияРаспространенность хронической болезни почек (ХБП) прогрессивно увеличивается с каждым годом в первую очередь за счет когорты па-циентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД 2). Следовательно, все пациенты с СД 2 должны проходить регулярный скрининг ХБП путемопределения соотношения альбумин/креатинин в разовой порции мочи и расчета скорости клубочковой фильтрации. После подтвержде-ния ХБП пациенты с СД 2 должны получать комплексное лечение, направленное на стабилизацию показателей гликемии, артериальногодавления, липидов крови. Также все пациенты с СД 2 и ХБП должны получать нефропротективную терапию, направленную на предупреж-дение прогрессирования ХБП. К основным нефропротективным препаратам относят ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента иблокаторы рецепторов ангиотензина-2. Однако в последнее десятилетие появились группы сахароснижающих препаратов, которые такжеобладают нефропротективными свойствами: ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа и агонисты рецепторов глюкаго-ноподобного пептида-1. Данные группы препаратов не только позволяют приостановить прогрессирование ХБП у больных СД 2, но и опре-деляют возможность эффективного контроля гликемии без риска развития гипогликемических состояний, распространенность которыхсущественно увеличивается у пациентов со сниженной почечной функцией. Однако большинство пациентов с СД 2 и ХБП в настоящее времяне получают адекватное комплексное лечение, в том числе нефропротективными препаратами. Это создает предпосылки для увеличениядоли пациентов с поздними стадиями ХБП, почечными осложнениями и сердечно-сосудистыми катастрофами. Таким образом, подбор ком-плексного лечения пациентов с СД 2 и ХБП является существенной междисциплинарной проблемой, с которой сталкиваются эндокрино-логи, терапевты, нефрологи.
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AbstractThe prevalence of chronic kidney disease (CKD) is progressively increasing every year, primarily due to patients with type 2 diabetes (DM 2). There-fore, all patients with DM 2 should be screened for CKD by determining the albumin/creatinine ratio in the urine and calculating the glomerular filtra-tion rate. After CKD is confirmed, patients with DM 2 should receive treatment aimed at stabilizing glycemia, blood pressure, and blood lipids. Also, allpatients with DM 2 and CKD should receive nephroprotective therapy to prevent the progression of CKD. The main nephroprotective drugs include an-giotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin-2 receptor blockers. However, in the last decade, nephroprotective hypoglycemic drugs haveappeared: sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors and glucagon-like peptide-1 receptor agonists. These drugs not only stop the progression ofCKD, but also allow normalizing glycemia without the risk of hypoglycemia. However, most patients with DM 2 and CKD currently do not receive ade-quate comprehensive treatment, including nephroprotective drugs. This creates the prerequisites for an increase in the proportion of patients withlate-stage CKD, renal complications, and cardiovascular disasters. Thus, the selection of complex treatment for patients with DM 2 and CKD is a signif-icant interdisciplinary problem faced by endocrinologists, therapists, and nephrologists.
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данным американского регистра USRDS, c 2016 по 2017 г.доля пациентов с ХБП увеличилась с 13,8 до 14,5% [2].Одним из ведущих этиологических факторов развитияХБП является сахарный диабет (СД). Так, в исследованииZ. Sui и соавт., распространенность диабетической нефро-патии (ДН) среди пациентов с ХБП занимает 3-е местопосле хронического гломерулонефрита (36,8%) и гипер-тонического гломерулосклероза (28,5%) и составляет27,1% [3]. По данным Федерального регистра СД, у 23%пациентов с СД 1-го типа (СД 1) и у 6,9% пациентов с СД 2-го типа (СД 2) регистрируется ХБП. При этом за периодс 2013 по 2016 г. отмечается преимущественное увеличе-ние числа пациентов с ХБП 2–3-й стадии и снижение долипациентов, имеющих ХБП 4–5-й стадии [4]. Одной из при-чин увеличения распространенности ранних стадий ХБПявляется активный скрининг данной патологии у паци-ентов с впервые выявленным СД 2. Среди пациентов свпервые выявленным СД 2 диагноз ДН выставляется в54,9% случаев на основании двукратного подтверждениямикроальбуминурии (МАУ), в 45,75% случаев – на основа-нии снижения уровня СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, в 39,2%случаев – на основании макроальбуминурии [5]. Следова-тельно, более половины пациентов с СД 2 в дебюте забо-левания имеют патологию почек.ДН является ведущим микрососудистым осложнениемСД. Однако, по данным M. Sharma и соавт., только 42% па-циентов с СД 2 имеют изолированную ДН. Примерно у34% пациентов регистрируется недиабетическое пора-жение почек, основными причинами которого являютсяфокально-сегментарный гломерулосклероз или IgA-неф-ропатия. У 24% пациентов выявляется ДН на фоне недиа-бетического поражения почек (как правило, на фоне хро-нического тубулоинтерстициального нефрита) [6]. Та-ким образом, большинство пациентов с СД 2 имеют ХБПразличной этиологии, в связи с чем крайне важно всемпациентам с СД 2 проводить регулярный скрининг ХБП,оценивать темп прогрессирования ХБП и осуществлятьадекватное комплексное лечение пациентов с СД 2 иХБП.
Диагностика ХБП у пациентов с СД 2По данным алгоритмов специализированной помощибольным СД и по данным Американской диабетическойассоциации – American Diabetes Association (ADA), скри-нинг ХБП должен проводиться всем пациентам с впер-вые выявленным СД 2 и далее 1 раз в год посредствомопределения соотношения альбумин/креатинин (А/Кр)в разовой порции мочи и расчета СКФ [7, 8].Альбуминурия является наиболее ранним маркеромХБП [9]. Скрининг на альбуминурию позволяет оценитьсостояние проницаемости гломерулярного барьера, вы-раженность системной эндотелиальной дисфункции иреабсорбционную способность проксимальных каналь-цев почек [10]. Оценивая уровень секреции альбумина смочой, необходимо исключать факторы, приводящие кложному увеличению альбуминурии. К таким факторамотносят выраженную декомпенсацию углеводного обме-на, наличие инфекции мочевыводящих путей, лихорад-

ку, тяжелую сердечную недостаточность, беременностьи высокобелковую диету [10]. Однако вне зависимостиот наличия вышеперечисленных факторов при выявле-нии повышения А/Кр в разовой порции мочи необходи-мо повторное исследование альбуминурии в интервале3–6 мес [7, 8].Скрининг секреции альбумина с мочой позволяет нетолько диагностировать ДН у пациентов с нормальнымизначениями СКФ, но и оценить эффективность нефро-протективной терапии, выявить группы риска по разви-тию терминальной почечной недостаточности (ТПН) исердечно-сосудистым осложнениям. Так, по данным ис-следования ADVANCE-ON, увеличение МАУ на 30% от ис-ходного уровня приводило к увеличению риска развитиямакрососудистых осложнений СД 2 на 20%, ТПН и почеч-ной смерти – на 67%, смерти от всех причин – на 40%[11]. С другой стороны, снижение уровня МАУ на 30% отисходного значения на фоне нефропротективной тера-пии было ассоциировано со снижением риска удвоениякреатинина сыворотки крови и развития ТПН на 27%[12]. Таким образом, оценка альбуминурии является обя-зательной на любой стадии ХБП, так как позволяет оце-нить эффективность лечения и определить прогноз дан-ных пациентов [1].Несмотря на то что альбуминурия в настоящее времяявляется наиболее ранним маркером поражения почекпри СД, имеются убедительные данные о том, что при-мерно у 30–40% пациентов ХБП регистрируется принормоальбуминурии на основании снижения СКФ менее60 мл/мин/1,73 м2 [13–16]. Возможно, диагностирова-ние нормоальбуминурического варианта ДН объясняет-ся улучшением контроля гликемии, своевременной кор-рекцией дислипидемии, гиперурикемии, массы тела ипоказателей артериального давления (АД) у пациентовс СД 2. С другой стороны, имеется теория, что в некото-рых случаях ДН развивается не по классической альбу-минцентрической модели, при которой нормоальбуми-нурия сменяется МАУ, затем макроальбуминурией иснижением СКФ, а развивается по неальбуминурическо-му пути, при котором прогрессивное снижение СКФ независит от уровня альбумина в моче [17]. Таким обра-зом, всем пациентам с СД 2 с целью скрининга ХБП не-обходима ежегодная оценка не только альбуминурии,но и уровня СКФ [7, 8].СКФ отражает количество функционирующих нефро-нов и фильтрационную функцию почек. «Золотым стан-дартом» оценки СКФ является определение клиренса эк-зогенных веществ: инсулина, 125-йодталамата этилен-диаминтетрауксусной кислоты [1, 7]. Однако данные ме-тоды являются весьма дорогостоящими и не исполь-зуются в рутинной практике. Алгоритмы специализиро-ванной помощи больным СД рекомендуют оцениватьСКФ количественным методом CKD-EPI на основанииуровня креатинина в крови [7]. Однако при использова-нии формулы CKD-EPI возможно ложное занижение илизавышение значения СКФ. Как правило, это возникает нафоне беременности, при морбидном ожирении, выражен-ном дефиците массы тела, миодистрофиях и миоплегиях,
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при ампутированных конечностях [7]. Неточные показа-тели СКФ при данных состояниях объясняются тем, чтокреатинин является продуктом метаболизма мышечнойткани. Следовательно, при выраженном измененииобъема мышечной массы изменяется количество креати-нина в крови, что приводит к завышению или заниже-нию уровня СКФ [18]. Во избежание неточности в расче-те СКФ при наличии нестандартных размеров тела илипри наличии патологии мышечной ткани необходимаоценка СКФ клиренсовыми методами (например, пробаРеберга–Тареева) [1, 7]. Также более точное определениеуровня СКФ при наличии факторов, влияющих на мета-болизм креатинина, возможно при оценке уровня циста-тина С в крови или моче. Цистатин С синтезируется все-ми содержащими ядра клетками организма, а значит егоконцентрация не зависит от мышечной массы, пола, воз-раста. Имеются данные, что среди пациентов с СД 2 ци-статин С является более точным показателем расчетаСКФ нежели креатинин [19, 20]. Однако в настоящее вре-мя отсутствует общепринятая методика определенияцистатина С в крови и моче. Более того, определениеклиренса цистатина С является весьма дорогостоящимметодом расчета СКФ, в связи с чем данный метод не ис-пользуется в широкой клинической практике [21].Таким образом, «золотым стандартом» скрининга ХБПявляется расчет СКФ по формуле CKD-EPI и определениеА/Кр в утренней порции мочи. При этом диагноз ДН вы-ставляется в случае снижения СКФ<60 мл/мин/1,73 м2или в случае двукратного повышения А/Кр более 3 мг/ммоль в интервале 3–6 мес [7, 8]. На основаниизначений СКФ определяется стадия ХБП. Третья стадияподразделяется на подгруппы 3а и 3б, в связи с тем, чтопри ХБП 1–3а стадии сердечно-сосудистые факторы рис-ка доминируют над почечными, а при ХБП 3б–5-й стадииу пациентов резко увеличивается риск развития ТПН и почечной смерти [7]. Более того, при сниженииСКФ<60 мл/мин/1,73 м2 снижается выведение калия,фосфора, азота почками и увеличивается задержка жид-кости в организме. Таким образом, все пациенты, начи-ная со стадии 3а ХБП, должны регулярно обследоватьсяна предмет развития электролитных и минерально-костных нарушений, анемии (снижение продолжитель-ности жизни эритроцитов в условиях уремии, нарушениевсасывания железа в кишечнике на фоне уремическойгастропатии), артериальной гипертензии [7]. Что касает-ся секреции альбумина с мочой, то в зависимости отзначений А/Кр в разовой порции мочи выставляется ка-тегория альбуминурии. При этом МАУ выявляется при А/Кр более 3 мг/ммоль, макроальбуминурия – более30 мг/ммоль, нефротический синдром – более 220 мг/ммоль [7].
Ранняя диагностика диабетической нефропатии:
перспективы на будущееТреть пациентов с установленным диагнозом ДН име-ет нормоальбуминурию, в связи с чем имеется предполо-жение, что альбуминурия развивается при выраженномпоражении почек. Так как ключевым звеном патогенеза

ДН является поражение ножек подоцитов, определениеспецифичных для подоцитов белков в крови или мочеможет играть важную роль в ранней диагностике по-вреждения гломерулярного аппарата при СД [22]. Так,маркерами раннего поражения почек при СД 2 могут яв-ляться нефрин или подокаликсин, выявляемые в моче[22]. Нефрин – это трансмембранный белок, образующийцитоскелет подоцитов и обеспечивающий структурнуюцелостность данных клеток [22]. Следовательно, пораже-ние ножек подоцитов при СД вероятно будет приводитьк попаданию белка нефрина в мочу, что может использо-ваться в качестве ранней диагностики ДН. Так, в исследо-вании B. Jim и соавт., нефринурия присутствовала у 100%пациентов с СД 2 при МАУ и макроальбуминурии, а такжеу 54% пациентов при нормоальбуминурии [23]. Группаисследователей Y. Wada и соавт. предположила, что соот-ношение нефрин/креатинин в моче может служить на-дежным маркером раннего поражения почек при нефро-тическом синдроме, гломерулонефрите, ДН и преэклам-псии. Более того, исследователи определили на моделяхживотных, что динамика значений соотношения неф-рин/креатинин в моче позволяет прогнозировать улуч-шение функции подоцитов на фоне действия нефропро-тективных препаратов [24].Еще одним маркером дисфункции подоцитов являетсяподокаликсин [22]. Подокаликсин – это основной по-верхностный белок подоцитов, имеющий внутриклеточ-ный и внеклеточный домены. Внутриклеточный доменучаствует в морфогенезе и дифференцировке подоцитов.Внеклеточный домен определяет отрицательный зарядмембраны подоцитов, что способствует «отталкиванию»большинства белков, имеющихся в крови, от щелей по-чечной диафрагмы, так как белки также имеют отрица-тельный заряд. Таким образом, именно подокаликсинопределяет формирование ультраструктурных элемен-тов щелевой диафрагмы, посредством которой осу-ществляется клубочковая фильтрация [25]. Поэтому об-наружение подокаликсина в моче может являться ран-ним маркером поражения почек при СД. Так, в исследова-нии M. Hara и соавт., повышение уровня подокаликсина вмоче среди пациентов с СД 2 выявлялось у 53,8% на фоненормоальбуминурии, у 64,7% – на фоне МАУ и у 66,7% па-циентов – на фоне макроальбуминурии [26]. В болеепозднем исследовании I. Kostovska и соавт., было выявле-но, что определение подокаликсина является более чув-ствительным и специфичным маркером раннего пораже-ния почек при СД 2 по сравнению с А/Кр в разовой пор-ции мочи: чувствительность – 73,3% и специфичность –93,3% против чувствительности – 41,5% и специфично-сти – 90% (p<0,05) соответственно [27]. Несмотря наимеющиеся многообещающие результаты использова-ния нефрина и подокаликсина в качестве ранних марке-ров ДН, данные белки не внесены в основные стандартыдиагностики ХБП при СД. Необходимо проведение даль-нейших исследований, подтверждающих опубликован-ные данные и определяющих более совершенные тест-системы, которые позволили бы в будущем использоватьданные маркеры в широкой клинической практике [22].
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Помимо нефрина и подокаликсина существуют и дру-гие маркеры раннего поражения почек: моноцитарныйхемоаттрактантный белок 1, м-РНК синаптоподина, м-РНК CD2-ассоциированного белка, м-РНК альфа-акти-нина-4 и др. В настоящее время проводится ряд исследо-ваний, оценивающих роль данных маркеров в ранней ди-агностике ДН [22].
Тактика ведения пациентов с СД 2 и ХБП: обзор
имеющихся рекомендацийВ отечественных рекомендациях и в рекомендацияхADA выбор конкретных сахароснижающих препаратов(ССП) осуществляется на основании наличия или отсут-ствия сердечно-сосудистых заболеваний, сердечной не-достаточности, ХБП, ожирения, а также на основаниириска возникновения побочных эффектов препаратов истоимости препаратов [7, 28]. В случае наличия ХБП у па-циентов с СД 2 как в отечественных рекомендациях, таки в рекомендациях ADA необходимо рассмотреть воз-можность добавления к проводимой терапии нефропро-тективных ССП: ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и/или агонистов ре-цепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) [7,28]. При этом в рекомендациях ADA указывается, что до-бавление данных групп препаратов возможно в случаенедостижения целевых показателей гликемии на фонемонотерапии метформином.Если на фоне проводимой двойной терапии (метфор-мин + иНГЛТ-2 или арГПП-1) стабилизации гликемиине отмечается, целесообразно использовать комбина-цию метформин + иНГЛТ-2 + арГПП-1. Если лечениекомбинацией метформин + иНГЛТ-2 + арГПП-1 невоз-можно, то к двойной терапии необходимо добавлениеингибиторов дипептидилпептидазы 4-го типа – иДПП-4(противопоказаны при одновременном назначении сарГПП-1) или базального инсулина, или, в последнююочередь, производных сульфонилмочевины (ПСМ) с це-лью достижения целевых показателей гликемии [8, 28].При этом от терапии иНГЛТ-2 стоит отказаться приСКФ<45 мл/мин/1,73 м2 (кроме ипраглифлозина, кото-рый противопоказан при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2); от те-рапии метформином – при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2; оттерапии арГПП-1 – при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 – для эк-сенатида и ликсисенатида, при СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 –для дулаглутида, лираглутида и семаглутида. Группамипрепаратов, которые могут использоваться у пациентовс СД 2 и ХБП вплоть до достижения ТПН, являются иДПП-4 и инсулины, однако по мере прогрессирования ХБП иснижения СКФ необходима редукция дозы инсулинов сцелью предупреждения развития гипогликемий [7].Отличительной особенностью ведения пациентов с СД 2 и ХБП, по данным клинических практических реко-мендаций КDIGO 2020, является назначение комбиниро-ванной терапии метформин + иНГЛТ-2 в дебюте СД 2 ипродолжение данной терапии вплоть до сниженияСКФ<30 мл/мин/1,73 м2. Аналогично рекомендациямADA, в КDIGO 2020 обсуждается возможность добавленияарГПП-1 при недостижении целевых показателей глике-

мии на фоне комбинированной терапии. При противопо-казаниях/непереносимости/невозможности назначенияарГПП-1 рассматривается необходимость добавления ктерапии иДПП-4 базального инсулина, ПСМ, что такжесогласуется с рекомендациями ADA [29].Также в KDIGO 2020, в отличие от отечественных реко-мендаций и ADA, детализируются принципы ведения па-циентов, которые ранее получали ССП. Так, по даннымKDIGO 2020, в случае, если пациент ранее получал ССП, неувеличивающие риск гипогликемических событий, топри выявлении ХБП целесообразно добавить иНГЛТ-2 кпроводимой терапии без редукции доз препаратов (дажеесли пациент находится в индивидуальном целевом диа-пазоне гликемии). Если ранее пациент получал ССП, уве-личивающие риск гипогликемий (ПСМ, инсулин), при ди-агностировании ХБП рекомендовано добавление к тера-пии иНГЛТ-2 с возможностью редукции доз инсулина иПСМ при выявлении тенденции к резкому снижениюгликемии [29].Таким образом, суммируя данные имеющихся руко-водств по лечению пациентов с СД 2 и ХБП, основным иосновополагающим принципом лечения данных пациен-тов является достижение целевых показателей глике-мии путем добавления к терапии нефропротективныхпрепаратов: иНГЛТ-2 и/или арГПП-1 [7, 8, 28, 29].
Нефропротективные свойства иНГЛТ-2: обзор
опубликованных исследованийНефропротекция на фоне терапии иНГЛТ-2 осуществ-ляется за счет ингибирования НГЛТ-2 в S1 и S2 сегментахпроксимальных канальцев почек. Ингибирование дан-ных белков-переносчиков способствует нарушению ре-абсорбции натрия, глюкозы и воды в почках и увеличе-нию глюкозурии и натрийуреза [30]. Натрийурез, в своюочередь, приводит к активации канальцево-клубочковойотрицательной обратной связи, сужению приносящейартериолы клубочков почек, снижению внутриклубоч-ковой гипертензии и альбуминурии (ключевых факто-ров развития и прогрессирования ХБП) [31].Нефропротективные свойства иНГЛТ-2 подтвер-ждаются рядом исследований. Исследование EMPA-REGOUTCOME показало, что терапия эмпаглифлозином при-водила к 32% снижению риска возникновения ХБП и к50% снижению риска развития ТПН у пациентов с СД 2[32]. В исследовании DECLARE-TIMI на фоне терапии да-паглифлозином по сравнению с плацебо наблюдалосьснижение риска прогрессирования ДН на 24% [33]. Ана-логичным образом в исследовании CANVAS снижениеальбуминурии на фоне терапии канаглифлозином посравнению с плацебо отмечалось на 27%; снижение до-стижения конечной почечной точки – на 40% [34]. Не-смотря на то что исследования EMPA-REG OUTCOME,CANVAS и DECLARE-TIMI продемонстрировали эффектив-ность иНГЛТ-2 в отношении альбуминурии и прогресси-рования ХБП, данные исследования были нацелены наоценку кардиопротекции и сердечно-сосудистой без-опасности данных препаратов, в связи с чем пациенты с ХБП не были объектом активного исследования, 
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а достигнутые почечные результаты являлись вторич-ными конечными точками.Первым крупномасштабным исследованием, оцени-вающим первичные почечные исходы пациентов с СД 2 иХБП, являлось исследование CREDENCE. Исследованиебыло досрочно завершено из-за своевременного дости-жения первичной конечной точки: на фоне терапии ка-наглифлозином отмечалось снижение макроальбумину-рии, удвоения креатинина сыворотки, а также сниженияриска смерти по причине заболевания почек на 34% че-рез 42 нед наблюдения [35]. Вторым недавно опублико-ванным исследованием, оценивающим почечные исходыиНГЛТ-2 как у пациентов с СД 2, так и у пациентов без СД 2, являлось исследование DAPA-CKD. В исследованиибыло продемонстрировано, что терапия иНГЛТ-2 приво-дила к снижению первичной конечной точки на 39%.При этом нефропротективные свойства иНГЛТ-2 не за-висели от уровня СКФ [36], что согласуется с даннымиисследования CREDENCE [35].Опубликованные результаты этих исследований поз-воляют предположить возможность приема иНГЛТ-2 упациентов с СД 2 и ХБП при СКФ<45 мл/мин/1,73 м2из-за сохраняющегося нефропротективного эффектанесмотря на редукцию гипогликемического действияпрепаратов данной группы. Так, впервые в рекоменда-циях KDIGO 2020 обсуждается возможность использо-вания иНГЛТ-2 при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 при хоро-шей переносимости препаратов [29]. Однако в настоя-щее время накоплено недостаточно исследований, до-казывающих безопасность использования иНГЛТ-2при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, в связи с чем необходимопроведение дальнейших исследований, оценивающихнефропротективный эффект и безопасность терапиипрепаратами данной группы у пациентов с СД 2 и позд-ними стадиями ХБП.
Нефропротективные свойства арГПП-1: обзор
опубликованных исследованийНефропротективные свойства арГПП-1 осуществляют-ся за счет гипогликемического, анорексигенного, гипо-тензивного, противовоспалительного, антиоксидантно-го эффектов препаратов данной группы [37]. Более того,нефропротекция арГПП-1 обусловлена снижением аль-буминурии и реабсорбции натрия в почках посредствомингибирования активности ренин-ангиотензин-альдо-стероновой системы (РААС) и натрий-водородного об-менника (NHE3). Также имеются данные, что арГПП-1увеличивают жизнеспособность клеток проксимальныхканальцев почек и предотвращают активацию процессовфиброза в ткани почек за счет подавления экспрессиипрофибротических факторов: фибронектина, коллагена1-го типа и фактора некроза опухоли α [30, 37–39].Первым крупным исследованием, подтвердившимнефропротективные свойства арГПП-1, являлось иссле-дование LEADER, в котором терапия лираглутидом ассо-циировалась со снижением почечных исходов на 22%[40]. В исследовании SUSTAIN-6 на фоне терапии семаглу-тидом по сравнению с плацебо отмечался более низкий

процент пациентов с впервые диагностированной ДНили прогрессирующей ДН: 3,8% против 6,1% соответ-ственно [41]. Однако в исследовании PIONEER-6 семаглу-тид не влиял на функцию почек в группе пациентов соСКФ=30–59 мл/мин/1,73 м2, но хорошо переносился [42].Эффекты дулаглутида в отношении нефропротекциибыли подтверждены в исследовании AWARD-7, в кото-ром у пациентов с СД 2 и ХБП терапия дулаглутидом ас-социировалась с более медленным снижением СКФ посравнению с инсулином гларгином. Снижение А/Кр былонесколько большим у пациентов, получавших дулаглу-тид, однако статистической разницы выявлено не было.[43]. В исследовании ELIXA оценивались почечные исхо-ды у пациентов с нормо- и микроальбуминурией при ост-ром коронарном синдроме. В группе пациентов, полу-чающих ликсисенатид, через 108 нед наблюдения от-мечалось более медленное увеличение альбуминурии:среди пациентов, получающих ликсисенатид, А/Кр уве-личилось на 24%; в группе пациентов, получающих пла-цебо, – на 34% [44]. Таким образом, нефропротекция яв-ляется классовым эффектом арГПП-1, не зависящим отфармакокинетики препаратов.Назначать арГПП-1 пациентам с СД 2 и ХБП целесообраз-нее в случае наличия противопоказаний к иНГЛТ-2 (инфек-ция мочевыводящих путей или СКФ<45мл/мин/1,73 м2).При этом арГПП-1 могут использоваться вплоть до разви-тия ТПН [7, 8, 28]. Также основанием для добавленияарГПП-1 к терапии «метформин + иНГЛТ-2» является не-достижение гликемического контроля на фоне даннойкомбинации, в связи с тем, что иНГЛТ-2, в отличие отарГПП-1, обладают слабым гипогликемическим действи-ем: иНГЛТ-2 снижают гликированный гемоглобин (HbA1c)в среднем на 0,8%, арГПП-1 – на 0,8–1,8% [7]. Более того,большинство пациентов с СД 2 и ХБП имеют установлен-ные атеросклеротические сердечно-сосудистые заболе-вания, что определяет дополнительные показания к на-значению арГПП-1, обладающих выраженными кардио-протективными свойствами [7, 28, 29].
Контроль гликемии у пациентов с СД 2 и ХБППо мере прогрессирования ХБП и снижения СКФ уве-личивается риск развития гипогликемических состоя-ний. Это объясняется тем, что на фоне нефросклероза, содной стороны, снижается синтез инсулиназы, ферментаметаболизирующего инсулин, и, с другой стороны, сни-жается выведение инсулина и ССП почками [45]. Повы-шенный риск развития гипогликемий создает предпо-сылки для возникновения выраженных колебаний гли-кемии в течение суток, на фоне которых невозможнаоценка истинного уровня HbA1c [29]. Более того, на фонеХБП имеется высокий риск развития уремии, ацидоза,анемии, снижения продолжительности жизни эритроци-тов, гипертриглицеридемии, гиперурикемии, гипопро-теинемии [45]. Все перечисленные факторы способ-ствуют ложному завышению или занижению уровняHbA1c и создают необходимость постоянного контроляуровня гликемии при помощи индивидуального глюко-метра или системы суточного мониторирования глике-
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мии (СМГ). По данным рекомендаций KDIGO 2020, пред-почтение отдается СМГ в режиме реального времени, по-средством которого возможно анализировать динамикугликемических показателей в течение суток, отслежи-вать тенденцию к снижению гликемии, выявлять скры-тые гипогликемии и оценивать время нахождения в це-левом диапазоне [29]. Таким образом, использованиеСМГ в режиме реального времени позволяет предотвра-щать развитие гипогликемических состояний. Кроме то-го, использование СМГ в сочетании с HbA1c помогает бо-лее достоверно оценивать истинное состояние углевод-ного обмена и своевременно осуществлять коррекциюпроводимой сахароснижающей терапии [45].
Нефропротективная и антигипертензивная
терапия при СД 2 и ХБПВсе пациенты с наличием альбуминурии более 3 мг/ммоль и/или снижением СКФ<60 мл/мин/1,73 м2даже в случае отсутствия артериальной гипертензии(АГ) должны получать терапию ингибиторами ангиотен-зинпревращающего фермента (иАПФ) или блокаторамирецепторов ангиотензина-2 (БРА) с целью нефропротек-ции [7, 8, 29].Нефропротективный эффект иАПФ/БРА обусловленблокированием РААС и расширением выносящей арте-риолы клубочков почек, что приводит к снижению внут-риклубочковой гипертензии и снижению альбуминурии.Учитывая тот факт, что иНГЛТ-2 способствуют сужениюприносящей артериолы, а иАПФ/БРА расширяют вынося-щую артериолу, при одновременном назначении этихпрепаратов осуществляется двунаправленное потенци-ирование нефропротективного эффекта данных препара-тов, в связи с чем всем пациентам с СД 2 и ХБП при отсут-ствии противопоказаний оправдано одновременное на-значение иНГЛТ-2 и иАПФ/БРА [29].Нефропротективные свойства блокаторов РААС былидоказаны около 20 лет назад в таких крупных исследова-ниях, как HOPE и RENAAL. В исследовании HOPE терапиярамиприлом по сравнению с плацебо была ассоциирова-на со снижением А/Кр на 24% [46]. В исследовании RE-NAAL лозартан снижал альбуминурию на 35% [47]. Выра-женность нефропротективного действия иАПФ и БРАоценивалась в метаанализе Y. Zhang и соавт., в которомтерапия иАПФ была ассоциирована с увеличением неф-ропротекции в 1,85 раза, терапия БРА – в 1,4 раза посравнению с плацебо [48]. Таким образом, иАПФ болеесущественно предотвращают прогрессированию ХБП,что также подтверждается результатами ранее опубли-кованных исследований [49, 50].Несмотря на доказанную эффективность иАПФ в отно-шении нефропротекции, только у 40–50% пациентов нафоне терапии данными препаратами удается добитьсяснижения альбуминурии. Это объясняется неполнымблокированием РААС из-за наличия альтернативных пу-тей образования ангиотензина-2 на фоне терапии иАПФ[51]. Если на фоне терапии иАПФ не удается добитьсяснижения альбуминурии на 40–50% от исходного уров-ня, в таком случае целесообразно заменить иАПФ на БРА,

так как на фоне БРА осуществляется более полная блока-да РААС. Комбинированная терапия иАПФ и БРА не реко-мендована, так как одновременное назначение данныхпрепаратов не превосходит по эффективности нефро-протективное действие монотерапии иАПФ/БРА, но су-щественно увеличивает риск развития гиперкалиемии[29]. Так, по данным метаанализа Y. Zhang и соавт., ком-бинированная терапия иАПФ+БРА увеличивает риск раз-вития гиперкалиемии в 6,43 раза по сравнению с терапи-ей иАПФ и в 4,8 раза по сравнению с терапией БРА. Приэтом статистически значимой разницы в вероятностиразвития гиперкалиемии между иАПФ и БРА нет [48].После инициирования терапии иАПФ/БРА пациентам сСД 2 и ХБП необходим контроль уровней калия и креати-нина в крови в течение 2–4 нед после инициации тера-пии. В случае если на фоне проводимой терапии отмеча-ется повышение уровня креатинина более чем на 30% отисходного уровня или развивается гиперкалиемия, не-обходимо снизить дозу иАПФ/БРА или отменить их [29].Всем пациентам с СД 2 и ХБП, по данным ADA и отече-ственных алгоритмов, рекомендовано поддерживатьуровень АД менее 130/80 мм рт. ст. [7, 8]. В практическихклинических рекомендациях по ведению пациентов сХБП и АГ от 2020 г. целевой уровень АД у пациентов сХБП, СД 2 и АГ не должен превышать 120/80 мм рт. ст.[51]. По данным российских клинических рекомендацийпо АГ, целевые показатели АД у пациентов с ХБП должнынаходиться в диапазоне 130–140/70–79 мм рт. ст. [52].Таким образом, все пациенты с СД 2, ХБП и АГ уже настарте антигипертензивной терапии должны получатьлечение несколькими группами препаратов с целью до-стижения целевых показателей АД. При этом предпочте-ние отдается комбинации иАПФ/БРА+блокатор кальцие-вых каналов (БКК) или тиазидный/тиазидоподобныйдиуретик [52]. В случае недостижения целевых показате-лей АД возможна комбинация трех препаратов:иАПФ/БРА+БКК+диуретик. При наличии резистентнойАГ, не поддающейся коррекции АД на фоне трех антиги-пертензивных препаратов, возможно добавление к тера-пии спиронолактона, β-адреноблокаторов или α-адрено-блокаторов [7, 51, 52].Назначая комбинированную антигипертензивную те-рапию пациентам с СД 2, ХБП и АГ, необходимо помнить,что при СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 противопоказан спиро-нолактон, при СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 противопоказа-ны тиазидные и тиазидоподобные диуретики, приСКФ<30 мл/мин/1,73 м2 необходимо редуцировать дозуиАПФ/БРА в 2 раза и постоянно мониторировать уровенькреатинина и калия в крови, при СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 –следует отменять иАПФ/БРА. Таким образом, среди па-циентов со СКФ<15 мл/мин/1,73 м2 оправдана терапияБКК и/или петлевыми диуретиками [51, 52].Также всем пациентам с СД 2 и ХБП необходима кор-рекция дислипидемии. По данным алгоритмов специа-лизированной помощи больным СД, целевой уровень ли-попротеидов низкой плотности (ЛПНП) устанавливаетсяисходя из категории риска сердечно-сосудистых ката-строф. В большинстве случаев, пациенты с СД 2 и ХБП
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должны достигать уровень ЛПНП менее 1,8 ммоль/л [7].Несмотря на то что статины не являются нефропротек-тивными препаратами, данные средства способны скор-ректировать дислипидемию, являющуюся факторомриска прогрессирования ХБП [53]. Кроме того, статиныснижают риск развития атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний и снижают смертность у паци-ентов с ХБП, что подтверждает необходимость назначе-ния данных препаратов всем пациентам с СД 2, ХБП идислипидемией [54, 55].
Ограничение белка как стратегия
нефропротекцииИзбыточное потребление белка является одним изфакторов прогрессирования ХБП. Дело в том, что по-требление белка более 1,0–1,2 г/кг/сут приводит к уве-личению клубочковой фильтрации и развитию «гид-равлического удара», запускающего процессы склерозаклубочков почек и приводящего к прогрессивному сни-жению СКФ [56]. Так, по данным J. Jhee и соавт., избы-точное потребление белка среди здоровых пациентовассоциировано с увеличением риска развития гипер-фильтрации в 3,5 раза и увеличением риска стреми-тельного снижения СКФ (скорость снижения СКФ>3 мл/мин/1,73 м2 в год) в 1,3 раза [57]. Напротив,в метаанализе C. Rhee и соавт. ограничение потребле-ния белка до 0,6–0,8 г/кг/сут по сравнению с высоко-белковой диетой приводит к более низким темпам сни-жения СКФ и более низкому уровню фосфора и азота вкрови [58]. Несмотря на то что ограничение белка ме-нее 0,6 г/кг/сут ассоциировано с более выраженным за-медлением прогрессирования ХБП по сравнению с по-треблением белка в дозе 0,6–0,8 г/кг/сут, выраженноеограничение белка в рационе питания на поздних ста-диях ХБП увеличивает вероятность развития белково-энергетической недостаточности (БЭН) [59–61]. БЭН –состояние, развивающееся у пациентов на поздних ста-диях ХБП, которое характеризуется прогрессирующейпотерей энергии в организме в результате активногокатаболического процесса на фоне уремии, хроническо-го воспаления и недостаточного потребления белка[61]. Частота БЭН в России прогрессивно увеличиваетсяначиная со СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 и составляет 4,2%при ХБП 3а–3б стадии, 21,3% – при ХБП 4-й стадии и74,5% – при ХБП 5-й стадии [62].Учитывая то, что избыточное потребление белка, ров-но как и БЭН, является фактором неблагоприятного про-гноза, согласно отечественным алгоритмам и рекомен-дациям ADA, пациенты с СД 2 и ХБП должны ограничи-вать белок до 0,6–0,8 г/кг/сут [7, 8]. Отличительной осо-бенностью рекомендаций KDIGO 2020 является ежеднев-ный контроль суточного калоража, который должен со-ответствовать 30–35 ккал/кг/сут на фоне ограниченияпотребления белка до 0,8 г/кг/сут. Необходимость рас-чета суточного калоража является профилактикой раз-вития БЭН [29].

Принципы немедикаментозного лечения
пациентов с СД 2 и ХБПУчитывая тот факт, что пациенты с СД 2 и ХБП частоимеют дислипидемию, АГ, гиперкалиемию, гиперфосфа-темию и высокий риск развития БЭН, имеются трудно-сти в назначении диетических рекомендаций даннымпациентам. В настоящее время единственным руковод-ством, прописывающим общие принципы немедикамен-тозного лечения пациентов с СД 2 и ХБП, являются реко-мендации KDIGO 2020 [29]. Ключевым принципом неме-дикаментозного лечения пациентов в KDIGO 2020 яв-ляется индивидуальный подход к выбору диетическихограничений. При этом все пациенты должны получатьрациональное сбалансированное питание с повышен-ным потреблением овощей, фруктов, цельнозерновыхпродуктов, клетчатки, бобовых, растительных белков,ненасыщенных жиров и орехов и ограниченным потреб-лением жирных сортов мяса, рафинированных углево-дов, соли [29]. В индивидуальном порядке решается во-прос о необходимости ограничения продуктов с избы-точным содержанием калия (бобовые, шпинат, курага,бананы и др.) при гиперкалиемии; с избыточным содер-жанием фосфора (копчености, полуфабрикаты, твердыесыры и др.) – при гиперфосфатемии; с избыточным со-держанием пуриновых оснований (бобовые, щавель,мясные бульоны и др.) – при гиперурикемии [29]. Однаков настоящее время имеется ограниченное количество ис-следований, оценивающих принципы питания среди па-циентов с СД 2 и ХБП. Таким образом, необходимо прове-дение дальнейших исследований, позволяющих страти-фицировать основополагающие принципы немедика-ментозного лечения данных пациентов.
ЗаключениеДН является ведущим осложнением СД. Около половиныпациентов с СД 2 имеют недиабетическое поражение почек.Следовательно, все пациенты с СД 2 должны регулярно об-следоваться на предмет исключения ХБП. Скрининг ХБПдолжен включать в себя как оценку альбуминурии посред-ством определения А/Кр в разовой порции мочи, так иоценку почечной функции путем определения СКФ. В слу-чае выявления ХБП все пациенты должны получать нефро-протективную терапию (иАПФ/БРА) и ССП, обладающиенефропротективными свойствами (иНГЛТ-2 и/или арГПП-1), а также адекватную терапию, направленную на компен-сацию углеводного обмена и АД, коррекцию дислипидемиии массы тела. Одним из немаловажных аспектов в лечениипациентов с СД 2 и ХБП является немедикаментозное лече-ние – рациональное нормокалорийное питание с преиму-щественным ограничением легко усваиваемых углеводов,животных жиров, белка, соли. Таким образом, основной ме-рой предупреждения прогрессирования ХБП у пациентов сСД 2 является регулярный скрининг почечной функции исвоевременное комплексное лечение данных пациентов.
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