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Эффективность и безопасность ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа 
у реципиентов почечного трансплантата: открытое 
одноцентровое проспективное исследование

Цель	 Оценка безопасности и эффективности терапии ингибиторами натрий-глюкозных котранспорте-
ров 2‑го типа (иНГЛТ-2) у реципиентов почечного трансплантата (РПТ) с посттрансплантаци-
онным сахарным диабетом (ПТСД) и без него.

Материал и методы	 Реципиентам почечного трансплантата (n=2 146, с ПТСД n=303, или 14 %), перенесшим транс-
плантацию более года назад, со  стабильной функцией трансплантата (расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации – рСКФ >30 мл / мин / 1,73 м2) после исключения пациентов с сочетанной 
трансплантацией почки и  поджелудочной железы (n=57), сахарным диабетом (СД) 1‑го типа 
(n=124) и СД 2‑го типа, выявленным до аллотрансплантации почки – АТП (n=74), были назна-
чены иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин 25 мг / сут или дапаглифлозин 10 мг / сут; n=107), остальные РПТ 
(n=1784) не  получали иНГЛТ-2. После псевдорандомизации были сформированы две группы, 
включенные в  открытое одноцентровое проспективное исследование: опытная  – с  иНГЛТ-2 
(n=78, с ПТСД n=45) и контрольная – без иНГЛТ-2 (n=78, с ПТСД n=45), пациенты в которых 
были сопоставимы по длительности течения ПТСД и периоду от АТП до включения в исследо-
вание, а также клиническим характеристикам, включая пол, возраст, наличию в анамнезе острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) до АТП, уровням гликированного гемоглобина (НbА1с), систоличе-
ского артериального давления (САД) и диастолического артериального давления (ДАД), СКФ, 
микроальбуминурии (МАУ), концентрации мочевой кислоты в крови, липидному составу крови 
(общий холестерин – ОХС, липопротеиды низкой плотности – ЛНП), базальной концентрации 
(С0) ингибиторов кальциневрина (ИКН) в крови и терапии ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА), статинами, мет-
формином (р>0,05).

Результаты	 Относительный риск (ОР) смерти от всех причин в опытной группе снижался на 60 % по срав-
нению с контрольной (ОР 0,40; 95 % доверительный интервал – ДИ 0,17–0,98 против ОР 2,44; 
95 % ДИ 1,01–5,86; р=0,04). ОР неблагоприятных коронарных исходов в опытной группе сни-
жался на 75 % по сравнению с контрольной (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,06–0,89 против 4,0; 95 % ДИ 
1,11–14,42; р=0,03). ОР неблагоприятных почечных исходов в опытной группе снижался на 72 % 
по  сравнению с  контрольной (ОР 0,28; 95 % ДИ 0,09–0,85 против 3,50; 95 % ДИ 1,16–10,49; 
р=0,02). Кроме того, в  опытной группе по  сравнению с  контрольной выявлено торможение 
снижения СКФ (–1,29±0,763 мл / мин / 1,73 м2 / год против –3,33±0,767 мл / мин / 1,73 м2 / год; 
р=0,047) и выраженное преимущество динамического снижения СКФ в течение всего периода 
исследования (–3,10±1,73 мл / мин / 1,73 м2 против –7,87±1,87 мл / мин / 1,73 м2; р=0,040).

Заключение	 Ингибиторы НГЛТ-2 эффективно снижают сердечно-сосудистую и почечную смертность, риск 
неблагоприятных почечных и  коронарных исходов, а  также замедляют прогрессирование хро-
нической болезни почек у РПТ независимо от наличия ПТСД. Для формирования соответству-
ющих клинических рекомендаций целесообразно проведение крупного исследования по оценке 
эффективности иНГЛТ-2 у РПТ.

Ключевые слова	 иНГЛТ-2; реципиенты почечного трансплантата; посттрансплантационный сахарный диабет; 
сердечно-сосудистая смертность; почечная смертность
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Введение
Результаты исследований EMPA-REG (Empagliflozin 

Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes 
Mellitus Patients), CANVAS (CANagliflozin cardioVascular 
Assessment Study), CREDENCE (Computed TomogRaph-
ic Evaluation of Atherosclerotic DEtermiNants of Myocar-
dial IsChEmia), DECLARE-TIMI58 (Multicenter Trial to 
Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of Car-
diovascular Events), DAPA-CKD (Study to Evaluate the Ef-
fect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardiovas-
cular Mortality in Patients With Chronic Kidney Disease), 
EMPA-KIDNEY (Study of Heart and Kidney Protection 
With Empagliflozin), DAPA-HF (Study to Evaluate the  Ef-
fect of Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart 
Failure or Cardiovascular Death in Patients With Chronic 
Heart Failure), DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Im-
prove the LIVEs of Patients With Preserved Ejection Frac-
tion Heart Failure), EMPERIOR-Reduced (EMPagliflozin 
outcomE tRial in Patients With chrOnic heaRt Failure With 
Reduced Ejection Fraction) стали основанием для  назна-

чения ингибиторов натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2‑го типа (иНГЛТ-2) в  качестве терапии первой ли-
нии независимо от уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) и лечения другими глюкозоснижающими препа-
ратами у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2‑го типа, 
хронической болезнью почек (ХБП) и  атеросклероти-
ческими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
или высоким риском их развития, а также с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [1–4].

Доказательства нефропротективного эффекта дапа-
глифлозина, полученные в исследовании DAPA-CKD [5], 
и эмпаглифлозина – в исследовании EMPA-KIDNEY [6], 
позволили расширить показания к  применению указан-
ных препаратов у пациентов с ХБП без СД 2‑го типа [1, 2]. 
Это может иметь особое значение для  реципиентов по-
чечного трансплантата (РПТ) с  единственной функцио
нирующей почкой и скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 70 мл / мин / 1,73 м2, несмотря на современ-
ную иммуносупрессивную терапию ингибиторами каль-
циневрина – ИКН (такролимусом) [7].

–72% ОР
почечная КТ: удвоение креатинина, 

рецидив ТПН / возврат на диализ, 
реваскуляризация трансплантата,
ОР 0,28; 95% ДИ 0,09–0,85; р=0,02 

–60% ОР
смерть от всех причин, 

в том числе сердечно-сосудистая 
и почечная, 

ОР 0,40; 95% ДИ 0,17–0,98; p=0,04

–75% ОР
коронарная КТ: нефатальный ОИМ, 
коронарное стентирование, АКШ, 
ОР 0,25; 95% ДИ 0,06–0,89; р=0,03

ПС
ЕВ
ДО
РА
НД

ОМ
ИЗ
АЦ
ИЯ

Критерии включения :
Возраст >18 лет 
Трансплантация более 
1 года назад
Стабильная функция 
трансплантата
Стабильная 
иммуносупрессивная
терапия в течение 
как минимум 3 мес
до включения

иНГЛТ-2 +
n=78

иНГЛТ-2 –
n=78

N=1891

Критерии  исключения :
рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2
СД 2-го типа до 
трансплантации
СД 1-го типа
Комбинированная 
трансплантация почки 
и поджелудочной железы
Беременность, лактация

Длительность лечения иНГЛТ-2 в опытной группе 
–2,48 [2,07; 2,99] года.

Длительность наблюдения в контрольной группе 
–2,49 [2,18; 3,03] года.

БЕ
ЗО

П
А

СН
О

СТ
Ь

Первое исследование кардио- и нефропротективных эффектов иНГЛТ-2 у пациентов после 
трансплантации почки как с посттрансплантационным сахарным диабетом (ПТСД), так и без него
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приятных исходов (НИ) в группе получавших иНГЛТ-2. Ингибиторы 
НГЛТ-2 эффективно и безопасно снижают относительный риск 
смерти от ССЗ и ХПН, нефатальных неблагоприятных почечных 
и коронарных исходов, а также замедляют прогрессирование ХБП 
у реципиентов независимо от наличия ПТСД. Необходимы дальней-
шие крупные исследования по оценке эффективности иНГЛТ-2 
у пациентов после трансплантации почки.
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Ингибирование НГЛT-2 снижает внутриклубочко-

вое давление, улучшает канальцевую оксигенацию и  ме-
таболизм, уменьшает воспаление и  фиброз почек и  ста-
билизирует их функцию [8, 9]. Это потенциально может 
оказывать долгосрочный положительный эффект на  вы-
живаемость почечного трансплантата и в  целом про-
гноз у  реципиентов. Ранее опубликованы предваритель-
ные положительные результаты исследований иНГЛТ-2 
у  пациентов с  посттрансплантационным сахарным ди-
абетом (ПТСД) [10, 11]. Настоящее исследование на-
правлено на  изучение и  подтверждение эффективности 
и безопасности применения иНГЛТ-2 у РПТ как с ПТСД, 
так и без него.

Материал и методы
Исследование проводилось последовательно в  три 

этапа (рис. 1). На  I этапе в  межокружном нефрологиче-
ском центре ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» для  участия в  ис-
следовании были отобраны 2 146 РПТ, проживших бо-
лее года после аллотрансплантации почки (АТП), старше 
18 лет, со стабильной функцией трансплантата (отклоне-
ние концентрации креатинина в сыворотке крови не бо-
лее чем на 20 % в течение последних 2 мес) и постоянной 
иммуносупрессивной терапией на  протяжении предше-
ствующих как минимум 3 мес.

После исключения РПТ с  расчетной СКФ (рСКФ) 
менее 30 мл / мин / 1,73 м2, с  СД 2‑го типа, выявленным 
до  трансплантации, СД 1‑го типа, перенесших комбини-
рованную трансплантацию почки и поджелудочной желе-
зы, беременных или кормящих матерей, в когорте остался 
1 891  пациент. Из  них на  II этапе в  ГБУЗ «Эндокрино-
логический диспансер ДЗМ» 303 (14 %) пациентам ди-
агностировали ПТСД в  соответствии с  критериями 
ВОЗ (уровень глюкозы в  плазме натощак >7,0 ммоль / л 
или 2‑часовой уровень глюкозы в плазме >11,1 ммоль / л 
после глюкозотолерантного теста  – ГТТ или  HbA1c 
>6,5 % (48 ммоль / моль)) [12]. В  период с  30.11.2017 г. 
по  31.01.2025 г. 107  пациентам (n=66 с  ПТСД и  n=41 
без  ПТСД), подписавшим информированное согласие 
для  проведения терапии иНГЛТ-2, были назначены эм-
паглифлозин 25 мг / сут или  дапаглифлозин 10 мг / сут. 
Остальные 1 784 пациента (n=237 с ПТСД) не получали 
иНГЛТ-2. Медиана длительности применения иНГЛТ-2 
составила 20,7 [16,3; 29,1] мес, или 90 [70,7; 126,3] нед.

Во время визитов на 4, 8, 16‑й и далее на каждой 24‑й 
неделе до окончания наблюдения оценивали клинические 
и лабораторные данные, фиксировали нежелательные эф-
фекты проводимой терапии, включая инфекцию мочевых 
путей (ИМП), урогенитальную грибковую инфекцию 
и  эугликемический кетоацидоз. ИМП выявляли по  дан-
ным общего анализа мочи. Эугликемический кетоацидоз 
определяли как состояние метаболического ацидоза (рН 

<7,3), кетонурию и уровень глюкозы в крови >250 мг / дл 
(13,8 ммоль / л) [13]. Пациенты соблюдали проводимую 
терапию ИКН, ингибиторами ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ) или  блокаторами рецепторов 
ангиотензина (БРА), статинами и  сахароснижающими 
препаратами, включая метформин, придерживались 
обычного режима питания и физической активности.

На  III этапе методом псевдорандомизации были 
сформированы две группы по  78 больных  – иНГЛТ+ 
и иНГЛТ – , сопоставимых по половозрастным, клиниче-
ским характеристикам, сопутствующей терапии, длитель-
ности лечения и  наблюдения. Медиана длительности ле-
чения иНГЛТ-2 в  опытной группе составила 2,48  [2,07; 
2,99] года, длительность наблюдения в  контрольной 
группе – 2,49 [2,18; 3,03] года (р=0,351).

Первичной конечной точкой была смерть от всех при-
чин, в  том числе от  ССЗ и  хронической почечной недо-
статочности (ХПН). В  качестве вторичных конечных 
точек учитывали комбинацию неблагоприятных коро-
нарных исходов (нефатальный острый инфаркт миокарда, 
коронарное стентирование, аортокоронарное шунтиро-
вание) и  неблагоприятных почечных исходов (удвоение 

СД1 – сахарный диабет 1‑го типа; СД2 – сахарный диабет 2‑го типа; 
ПТСД  – посттрансплантационный сахарный диабет; иНГЛТ-2  – 
ингибиторы натрий-глюкозных котранспортеров 2‑го типа.

Реципиенты почечного трансплантата, 
наблюдающиеся в МНЦ при ГКБ №52 (n=2 146)
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Реципиенты почечного трансплантата, обследованные 
в ГБУЗ «Эндокринологический диспансер (n=1891)

иНГЛТ-2 –
(n=237)

иНГЛТ-2 +
(n=66)

с диагностированным
ПТСД (n=303)

без ПТСД
(n=1588)

иНГЛТ-2 +
(n=41)

иНГЛТ-2 –
(n=1547)

Propensity score matching (1:1)

иНГЛТ-2 +
(n=78)

иНГЛТ-2 –
(n=78)

иНГЛТ-2 + (n=107) иНГЛТ-2 – (n=1784)

Алгоритм включения пациентов в исследование

– I этап – II этап – III этап

Рисунок 1. Алгоритм включения пациентов в исследование
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концентрации креатинина в  крови, рецидив терминаль-
ной почечной недостаточности – ТПН или возврат на ди-
ализ, реваскуляризация трансплантата).

Скорость клубочковой фильтрации рассчитывали 
в соответствии с формулой Modification of Diet in Renal 
Disease (MDRD):

СКФ (мл / мин / 1,73 м²) = 175 × (Scr) – 1,154 × 
(возраст) – 0,203 × (0,742 для женщин),

где Scr  – уровень креатинина в  сыворотке крови, 
мкмоль / л [14].

Статистический анализ полученных данных выполня-
ли с  использованием программного обеспечения SPSS 
версии 25.0. Непрерывные переменные представля-
ли в  виде средних значений ± стандартное отклонение 
или медианы с межквартильным размахом, категориаль-
ные переменные  – в  процентах. Для  оценки различий 
непрерывных переменных использовали критерий t 
Стьюдента, категориальных переменных – критерий хи-
квадрат. Проверку соответствия распределения нор-
мальному проводили с  использованием критерия Ша-
пиро–Уилкса. Если данные не  соответствовали закону 
нормального распределения (II этап), для  оценки раз-
личий непрерывных переменных использовали кри-
терий Манна–Уитни. Уравнивание групп больных, по-
лучавших и не  получавших иНГЛТ-2, осуществляли 
методом псевдорандомизации с использованием показа-
теля propensity score. Его рассчитывали с  учетом разли-
чий групп пациентов по возрасту, длительности лечения, 
длительности наблюдения (время между контрольными 
точками определения концентрации креатинина в  кро-
ви), сопутствующей сахароснижающей терапии и  ис-
ходной СКФ. Подбор пар для  пациентов, получающих 
иНГЛТ-2, проводили методом «ближайшего соседа». 
Относительный риск (ОР или RR – relative risk) достиже-
ния конечных точек определяли как отношение числа со-
бытия у лиц, подвергшихся лечению (p exposed), по от-
ношению к  группе пациентов, не  получавших иНГЛТ-2 
(P non-exposed):

RR = P exposed / P non-exposed.
ОР 1 означает, что  нет различий по  риску между двумя 
группами; ОР <1 – в опытной группе событие развивает-
ся реже, чем в контрольной; ОР >1 – в опытной группе 
событие развивается чаще, чем в  контрольной. Для  ана-
лиза выживаемости применяли метод Каплана–Мейе-
ра с использованием логарифмического рангового теста 
(logrank). Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Заявление об  этике. Настоящее исследование одо-
брено ФГБУ ДПО «ЦГМА» (протокол № 120 
от  03.02.2017 г.) и  проведено в  строгом соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации (1964 г.) и  Этическими принципами медицин-

ских исследований с привлечением человека [15], соглас-
но которым все пациенты подписали информированное 
согласие для участия.

Результаты
Пациенты, включенные на II этапе исследования и по-

лучавшие иНГЛТ-2, отличались от  тех, кому не  было ре-
комендовано указанное лечение, по  ряду характеристик 
(табл. 1).

Пациенты в сформированных в результате псевдоран-
домизации (III этап исследования) опытной и контроль-
ной группах не имели достоверных различий по демогра-
фическим и  клинико-анамнестическим характеристикам, 
а  также были сопоставимы по  времени, прошедшему 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследование 
на втором этапе, с учетом терапии иНГЛТ-2

Характеристика иНГЛТ-2 – 
(n=1 784)

иНГЛТ-2 + 
(n=107) р

Мужской пол, n (%) 997 (55,9) 61 (57) 0,821
Возраст, годы 53,8 [43,4; 63,1] 58,5 [49,7; 66,4] 0,002
ИМТ, кг / м2 25,1 [22,2; 28,1] 27,3 [24,4; 30,7] 0,001
ОИМ до АТП, n (%) 35 (2,3) 5 (4,7) 0,121
САД, мм рт. ст. 130 [120; 135] 130 [120; 130] 0,671
ДАД, мм рт. ст. 80 [70; 80] 80 [70; 80] 0,092
ОХС, ммоль / л 5,11 [4,39; 5,94] 5,16 [4,46; 6,04] 0,681
ЛНП, ммоль / л 2,95 [2,34; 3,66] 2,96 [2,15; 3,46] 0,611
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 46,2 [32,3; 59,2] 46,0 [33,8; 58,0] 0,619
Мочевая кислота, мкм / л 406 [344; 474] 381 [322; 456] 0,031
МАУ, мг / л 110 [50; 300] 100 [43; 410] 0,891
НbА1с, % 5,6 [5,3; 6,1] 6,6 [5,6; 7,5] 0,001
Метформин, n (%) 21 (1,8) 22 (20,6) 0,001
иАПФ / БРА, n (%) 935 (52,4) 89 (83,2) 0,001
Статины, n (%) 812 (45,5) 73 (68,2) 0,001
Доза сиролимуса, нг / мл 2,0 [1,5; 2,9] 2,0 [1,3; 3,5] 0,576
Доза циклоспорина, нг / мл 150 [125; 200] 150 [125; 200] 0,582
С0 такролимуса, нг / мл 6,7 [5,7; 7,9] 6,8 [6,1; 7,7] 0,531
С0 эверолимуса, нг / мл 3,82±1,66 4,33±1,67 0,412

С0 циклоспорина, нг / мл 112,8 [87,0; 
133,9]

97,2 [61,2; 
110,8] 0,015

ПТСД, n (%) 237 (13,3) 66 (61,7) 0,001
Период от АТП  
до дебюта ПТСД, годы 2,1 [0,1; 8,1] 5,2 [0,7; 8,1] 0,271

Длительность  
ПТСД, годы 9,1 [6,2; 13,7] 6,9 [3,9; 11,1] 0,003

ИМТ  – индекс массы тела; ОИМ  – острый инфаркт миокарда; 
АТП – аллотрансплантация почки; САД – систолическое артери-
альное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ОХС – общий холестерин; ЛНП – липопротеиды низкой плотно-
сти; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; МАУ – микроаль-
буминурия; НbА1с – гликированный гемоглобин; иАПФ – инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы 
рецепторов ангиотензина II; С0 – базальная концентрация пре-
парата в крови, определяемая утром до приема очередной дозы; 
ПТСД – посттрансплантационный сахарный диабет, иНГЛТ-2 – 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2‑го типа.
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от АТП до включения в исследование, по времени дебюта 
ПТСД после АТП, по длительности ПТСД до включения 
в исследование (табл. 2).

Сравнение результатов лечения в  исследуемых груп-
пах показало, что  применение иНГЛТ-2 снижает риск 
смерти от всех причин на 60 % (ОР 0,40; 95 % ДИ 0,17–
0,98 против 2,44; 95 % ДИ 1,01–5,86 в контроле; р=0,04), 
риск нефатальных неблагоприятных коронарных ис-

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов 
контрольной (иНГЛТ-2–) и опытной (иНГЛТ-2+) групп, 
сформированных в результате псевдорандомизации, 
на момент включения в исследование

Признак иНГЛТ-2 – 
(n=78)

иНГЛТ-2 + 
(n=78) р

Муж, n (%) 34 (43,6) 34 (43,6) 1,000

Жен, n (%) 43 (56,4) 43 (56,4)

Возраст, годы 50,9±11,5 51,6±11,1 0,719

Нет СД, n (%) 33 (42,3) 33 (42,3) 1,000

ПТСД, n (%) 45 (57,7) 45 (57,7) 1,000

Период от АТП до включе-
ния в исследование, годы 13,5±6,1 13,4±6,7 0,768

Период от АТП  
до дебюта ПТСД, годы 6,1±6,1 6,8±7,0 0,273

Период от ПТСД до включе-
ния в исследование, годы 7,0±5,5 6,6±3,5 0,367

САД, мм рт. ст. 126,7±11,3 127,8±9,6 0,847

ДАД, мм рт. ст. 75,8±6,5 77,0±7,4 0,661

СКФ, мл / мин / 1,73 м2 50,2±15,2 50,0±14,9 0,776

ОХС, ммоль / л 5,38±1,22 5,49±1,15 0,836

ЛНП, ммоль / л 2,98±0,87 2,86±1,19 0,417

Мочевая кислота, мкм / л 429,7±18,9 428,9±13,7 0,726

МАУ, мг / л 389,9±63,9 307,2±68,9 0,282

НbА1с, % 6,79±1,19 6,93±1,26 0,326

Метформин, n (%) 11 (14,3) 11 (14,3) 1,000

иАПФ / БРА, n (%) 55 (70,5) 62 (79,5) 0,196

Статины, n (%) 56 (71,8) 53 (67,9) 0,601

ОИМ до АТП, n (%) 9 (11,5) 4 (5,1) 0,148

Доза такролимуса, нг / мл 7,02±2,48 12,10±39,98 0,104

Доза циклоспорина, нг / мл 86,13±41,17 106,53±30,47 0,201

Доза эверолимуса, нг / мл 3,95±1,76 4,15±1,79 0,668

ИМТ, кг / м2 26,6±4,9 27,0±5,4 0,138

С0 такролимуса, нг / мл 4,98±3,31 5,16±2,55 0,820

С0 циклоспорина, нг / мл 146,43±45,61 153,85±59,45 0,502

С0 эверолимуса, нг / мл 2,75±1,99 2,04±0,78 0,128

Длительность наблюде-
ния / лечения, годы 2,77±0,92 2,65±1,16 0,190

ИМП на момент окончания 
исследования, n (%) 6 (7,69) 8 (10,2) 0,248

Эугликемический кетоацидоз 
на момент окончания иссле-
дования, n (%)

0 0

иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2‑го 
типа; СД – сахарный диабет; ПТСД – посттрансплантационный 
сахарный диабет; АТП – аллотрансплантация почки; САД – си-
столическое артериальное давление; ДАД  – диастолическое ар-
териальное давление; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
ОХС  – общий холестерин; ЛНП  – липопротеиды низкой плот-
ности; МАУ – микроальбуминурия; НbА1с – гликированный ге-
моглобин; иАПФ  – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II; ОИМ – 
острый инфаркт миокарда; ИМТ – индекс массы тела; С0 – ба-
зальная концентрация препарата в крови, определяемая утром до 
приема очередной дозы; ИМП – инфекции мочевых путей.

иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2‑го типа; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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Рисунок 2. Среднее снижение рСКФ, мл / мин / 1,73 м2 / год, 
в контрольной и опытной группах

иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2‑го типа; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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Рисунок 3. Суммарное снижение рСКФ, мл / мин / 1,73 м2, 
в течение периода наблюдения в изучаемых группах
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ходов на  75 % (ОР 0,25; 95 % ДИ 0,06–0,89 против 4,0; 
95 % ДИ 1,11–14,42 в контроле; р=0,03) и риск неблаго-
приятных почечных исходов на 72 % (ОР 0,28; 95 % ДИ 
0,09–0,85 против 3,50; 95 % ДИ 1,16–10,49 в контроле; 
р=0,02). Согласно данным, представленным на рисунке 2, 
снижение рСКФ в опытной группе (–1,29±0,76 мл / мин / 
1,73 м2 / год) было почти в 3 раза меньше, чем в контроль-
ной (–3,33±0,76 мл / мин / 1,73 м2 / год; р=0,047).

Замедленное снижение фильтрационной функции по-
чечного трансплантата в  опытной группе по  сравнению 
с контрольной сохранялось на всем протяжении исследо-
вания (рис. 3) и  имело статистически значимое преиму-
щество с 24‑й недели исследования (рис. 4).

На  рисунке 5 (А–В) представлены кривые выжива-
емости, отражающие более высокую долю пациентов 
без неблагоприятных исходов (НИ) в группе РПТ, полу-
чавших иНГЛТ-2.

Нежелательных эффектов терапии иНГЛТ-2 в  на-
шем исследовании не выявлено. Частота развития ИМП 
в  опытной группе не  отличалась от  таковой в  контроль-
ной; случаев эугликемического кетоацидоза не  было 
(см. табл. 2).

Обсуждение
В  нашем исследовании терапия иНГЛТ-2 значи-

тельно повышала выживаемость РПТ как с  ПТСД, так 
и  без  него. Это позволяет рассматривать возможность 
назначения дапаглифлозина и  эмпаглифлозина для  сни-
жения риска смерти, нефатальных неблагоприятных ко-
ронарных и почечных исходов у РПТ независимо от на-
личия ПТСД.

Нефропротективный эффект иНГЛТ-2, доказан-
ный в  ходе крупных международных рандомизирован-

ных клинических исследований [5, 6], имеет особое 
значение для  РПТ из‑за  единственной функциониру-
ющей почки и  индуцированной иммуносупрессанта-
ми (ИКН и стероидами) инсулинорезистентности (ИР) 
[16, 17]. Трансплантат, выполняющий двойную функ-
циональную нагрузку и  подвергающийся постоянно-
му воздействию ИКН, оказывается незащищенным 
перед гиперфильтрацией  – основным неиммунным ме-
ханизмом нефроангиосклероза [18] и  канальцевыми 
нарушениями, связанными с  увеличенной реабсорб-
цией натрия [19]. Ренопротективный эффект ингиби-
торов НГЛТ-2 объясняют увеличением доставки натрия 
в  macula densa и  последующим снижением гломеруляр-
ной гиперфильтрации за  счет усиления тубулогломеру-
лярной обратной связи [20]. Кроме того, иНГЛТ-2 ока-
зывают противовоспалительное и  антифибротическое 
действие при  диабетической болезни почек [21], а  так-
же уменьшают гипоксическое повреждение клеток по-
чечных канальцев, вызванное такролимусом [22]. В  на-
шем исследовании иНГЛТ-2 также препятствовали 
прогрессированию ХБП после трансплантации. Сни-
жение фильтрационной функции трансплантата в  опыт-
ной группе было почти в 3 раза меньше, чем в контроль-
ной, и не  превышало –1,3 мл / мин / 1,73 м2 / год. Это 
связывают с  отсутствием быстрого прогрессирова-
ния почечной недостаточности, характерного для  сни-
жения СКФ >5 мл / мин / 1,73 м2 / год [23], и  повышен-
ного риска смерти, наблюдаемого при  снижении СКФ 
>3 мл / мин / 1,73 м2 / год [24]. Достоверное преимуще-
ство по  сохранению фильтрационной функции почеч-
ного трансплантата в  опытной группе было достигну-
то на  24‑й неделе исследования без  начального резкого 
снижения рСКФ, однако до 16‑й недели прослеживалось 
ее постепенное уменьшение. Возможным объяснением 
этого могут быть данные, приведенные в  постфактум-
анализе EMPA-REG [25] и  крупном корейском мно-
гоцентровом наблюдательном исследовании терапии 
иНГЛТ-2 у РПТ с СД [26]. В исследовании EMPA-REG 
среди 6 668  пациентов, принимавших эмпаглифлозин, 
только у  1 887  (28,3 %) наблюдалось резкое снижение 
рСКФ на  4‑й неделе. В  многомерной логистической ре-
грессии использование диуретиков и  более запущен-
ные стадии ХБП (3Б) на исходном уровне были незави-
симыми предикторами начального снижения СКФ [25]. 
J.  Lim и  соавт. [26], в  свою очередь, показали, что  сре-
ди 2083 РПТ с  СД острое резкое снижение рСКФ 
>10 % в  течение первого месяца наблюдалось только 
у 35 (15,6 %) пациентов из 226, принимавших иНГЛТ-2. 
У  191 (84,4 %) пациента общая рСКФ оставалась ста-
бильной без  первоначального резкого снижения по-
сле использования иНГЛТ-2. Факторами риска резкого 
снижения рСКФ были длительность периода от  транс-

иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 
2‑го типа; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

38

40

42

44

46

48

50

52

54

0 4 16 24

иГНЛТ-2 «–» иГНЛТ-2 «+»

Р=0,776
Р=0,423

Р=0,136

Р=0,033

С
К

Ф
, м

л/
ми

н/
1,

73
 м

2

Недели

Рисунок 4. Динамика рСКФ на фоне 
лечения по неделям (точкам визитов)



16 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(9). DOI: 10.18087/cardio.2025.9.n2952

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

плантации до  использования иНГЛТ-2 и  средний ми-
нимальный уровень такролимуса. Пороговое значение 
для  прогнозирования резкого снижения СКФ состави-
ло <397 дней от  трансплантации почки до  использова-
ния иНГЛТ-2, и  средний минимальный уровень такро-
лимуса превысил 7,5 нг / мл [26]. В нашем исследовании 
период от  АТП до  включения в  исследование был зна-
чительно больше (13,4±6,7 года) и уровень С0 такроли-
муса гораздо ниже (5,16±2,55 нг / мл). Мы исключали 
из исследования пациентов с рСКФ <30 мл / мин / 1,73 м2, 
и у большинства из них (n=49; 63 %) рСКФ была больше 
45 мл / мин / 1,73 м2 (ХБП 3А), а также старались не при-
менять диуретики вместе с иНГЛТ-2. Возможно, что все 
эти факторы в  совокупности позволили избежать на-
чального резкого снижения рСКФ и  обеспечили ее по-
степенное обратимое снижение, отражающее уменьше-
ние гемодинамической нагрузки на отдельные клубочки 
единственной функционирующей почки / трансплантата.

Необходимо отметить, что  мы не  пользовались кли-
ренсными методами измерения почечной фильтрации, 
так как  рСКФ можно рассматривать в  качестве прогно-
стического показателя долгосрочной выживаемости ре-
ципиента и почечного трансплантата по аналогии с обще-
принятой концепцией ХБП [23, 27, 28].

Позитивное влияние иНГЛТ-2 на  реваскуляризацию 
почечного трансплантата, которую мы включили в  ко-
нечную комбинированную точку по  аналогии с  реваску-
ляризацией миокарда, может быть опосредовано метабо-
лическим эффектом терапии иНГЛТ-2, обусловленным 
снижением секреции инсулина, увеличением синтеза 

глюкагона, неэстерифицированных жирных кислот, ути-
лизации кетонов, липолиза и  глюконеогенеза, которые 
приводят к уменьшению уровня ЛНП и повышению со-
держания липопротеидов высокой плотности в  плазме 
крови, а  также ингибирующим влиянием повышенного 
натрийуреза на  активность симпатической нервной си-
стемы с  развитием вазодилатации и  улучшением функ-
ции эндотелия [29]. Кроме того, ингибирование НГЛТ-2, 
инициируя одновременно натрийурез и  глюкозурию, 
снижает ИР и  связанный с  этим риск возникновения 
и / или прогрессирования ПТСД и ССЗ [29, 30].
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В  нашем исследовании также продемонстрировано 

снижение ОР смерти и неблагоприятных коронарных ис-
ходов на  фоне лечения иНГЛТ-2. Это позволяет обсуж-
дать аддитивный эффект комбинации иНГЛТ-2 с  иАПФ 
или  БРА, которая снижает резидуальный риск ТПН 
и  смерти от  ССЗ [31–33] у  РПТ, являющихся группой 
высокого риска смерти от ССЗ [34–36].

Важно отметить, что  частота развития ИМП в  опыт-
ной группе была очень низкой и не  отличалась от  тако-
вой в контрольной группе; случаев эугликемического ке-
тоацидоза в нашем исследовании не было, что совпадает 
с  ранее полученными результатами безопасности приме-
нения иНГЛТ-2 у  РПТ в  рандомизированном [10] и  на-
блюдательных [37, 38] исследованиях.

Ограничениями данного исследования были сро-
ки выполнения, небольшое число пациентов в  опытной 
и контрольной группах и псевдорандомизация.

Заключение
В  представленном исследовании продемонстриро-

вано увеличение выживаемости реципиентов почечно-
го трансплантата на  фоне применения ингибиторов на-
трий-глюкозных котранспортеров 2‑го типа независимо 
от  наличия посттрансплантационного сахарного диабе-
та вследствие снижения смертности от всех причин, а так-
же нефро- и кардиопротективный эффекты ингибиторов 
натрий-глюкозных котранспортеров 2‑го типа и безопас-
ность их применения. Необходимы длительные проспек-
тивные рандомизированные исследования влияния инги-
биторов натрий-глюкозных котранспортеров 2‑го типа 
на отдаленные исходы трансплантации почек.
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