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Заболевание почек, возникающее вследствие сахарного 

диабета (СД), является тяжелым инвалидизирующим со-

стоянием, а также недооцениваемым фактором глобаль-

ного бремени болезней. С 1990 по 2012 г. количество смер-

тей от диабетической болезни почек (ДБП) выросло на 94% 

(R. Lozano, 2012). Столь существенный рост –  один из самых 

высоких среди отмеченных для всех зарегистрированных 

хронических заболеваний (V. Jha, 2013).

ДБП диагностируют у 30-40% лиц с CД 1 типа и у 8-10% –  

с СД 2 типа  (A.J. Hahr, 2015; L.J. Hale, 2013; Kidney Disease… 

2013). Пик ее развития наступает в среднем через 15 лет после 

манифестации СД (K.R. Tuttle, 2014). Если при СД 1 типа 

ДБП начинает развиваться примерно через 10-20 лет с мо-

мента обнаружения диабета, то при СД 2 типа точное время 

начала заболевания почек часто неизвестно, что, соответ-

ственно, требует проведения раннего скрининга (A.J. Hahr, 

2015). О гендерных различиях в развитии ДБП в литературе 

нет достоверных данных. Имеются сообщения, что у афро-

американцев данное осложнение развивается в 3-5 раз чаще, 

чем у европейцев (V. Batuman, 2016).

Морфологические изменения при ДБП обнаруживаются 

во всех отделах нефрона –  от капилляров почечных канальцев 

и клубочков до артериол и артерий всех калибров. Повреж-

дения диффузно распространяются в клубочках, канальцах 

и интерстиции почек с постепенным формированием узел-

кового или диффузного гломерулосклероза, что со временем 

приводит к прогрессирующему снижению функции почек 

(А.С. Ефимов, 2012; В.В. Климонтов, 2014; Qi, 2017).

До определенного времени считалось, что ведущую роль 

в развитии ДБП играет недостаточно корректируемая гипер-

гликемия, провоцирующая такие метаболические нарушения, 

как неферментативное гликозилирование белков и липопро-

теинов, активация полиолового пути окисления глюкозы 

(А.І. Таран, 2007). С глюкозотоксичностью непосредственно 

связано активирование протеинкиназы С, вызывающее повы-

шение проницаемости сосудистых стенок, ускорение синтеза 

коллагена и развитие склеротических изменений сосудов. 

В почках гипергликемия активирует факторы роста, вазо-

активные факторы, цитокины, способствуя пролиферации 

клеток эндотелия капилляров и мезангиального матрикса 

клубочков, приводя к гипертрофии последнего, что, в свою 

очередь, вызывает нарушения внутрипочечной гемодина-

мики, повышение гидростатического давления в капиллярах 

клубочков и гиперфильтрацию (S. Maynard, 2008; A.J. Hahr, 

2015). Под влиянием длительной гипергликемии в почечной 

интерстиции и в стенках сосудов накапливаются продукты 

гликирования белков, нарушается синтез гликозаминогли-

канов, составляющих основу базальной мембраны клубочков 

и обеспечивающих ее селективную проницаемость для белков 

(G. Jarad, 2009). Прогрессирование альбуминурии и снижение 

фильтрационной функции почек могут представлять собой 

два сравнительно независимых проявления ДБП. Показано, 

что изменения альбуминурии и скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) при СД не всегда происходят параллельно, по-

скольку динамика этих двух процессов зависит от различных 

факторов (В.В. Климонтов, 2014; B. Haraldsson, 2008). В реко-

мендациях Американской диабетической ассоциации (ADA) 

2012-2014 гг. подчеркивается «непрерывный» постепенный 

характер повышения уровня экскреции альбумина. В связи 

с этим предложено взамен терминов «микро- и макроальбу-

минурия» использовать формулировку «стадии персистиру-

ющей альбуминурии с экскрецией альбумина 30-299 мг/сут 

и более 300 мг/сут» (Kidney Disease… 2013).

Исследования последних лет продемонстрировали, что 

не менее важную роль, чем гипергликемия, в патогенезе раз-

вития ДБП играет нарушение внутриклеточных путей инсу-

линового сигнала в эпителии почечных клубочков и канальцев.

Почки, в отличие от «классических» инсулиночувствитель-

ных тканей (мышечная, жировая) и органов (головной мозг, 

печень), не относятся к тканям-мишеням инсулина. Однако 

во всех почечных структурах обнаружено значительное коли-

чество рецепторов к инсулину и инсулиноподобному фактору 

роста (ИФР-1), а также гибридных рецепторов, что указывает 

на инсулиночувствительность почечных клеток.

Молекула инсулина в виде мономера имеет небольшой раз-

мер, что позволяет ей свободно проникать из кровеносного 

русла в просвет канальца через почечный фильтрационный 

барьер (R.J. Coward, 2005). В физиологических условиях инсу-

лин оказывает непосредственное влияние на различные типы 

клеток, входящих в структуру почечных клубочков  (подоциты, 

эпителиальные и мезангиальные клетки) и канальцев через 

взаимодействие с рецепторами инсулина и ИФР-1. В частности, 

инсулин снижает почечный глюконеогенез, локально расши-

ряет почечные сосуды, повышая ренальный кровоток и СКФ, 

модифицирует функцию ионотранспортных каналов, влияя 

на реабсорбцию солей, а также оказывает антиапоптотическое 

действие на гломерулярные клетки.

Инсулин воздействует на главные патогенетические меха-

низмы развития ДБП, оказывая, с одной стороны, выражен-

ное гипогликемическое действие, с другой –  специфические 

эффекты в отношении функции различных почечных кле-

ток. В связи с этим представляются интересными результаты 

исследований, касающихся роли экзогенного инсулина при 

лечении пациентов с СД 1 и 2 типа на фоне ХЗП.

На сегодняшний день доказано, что своевременное назначе-

ние инсулинотерапии при СД 2 типа дает возможность умень-

шить отрицательные последствия гипергликемии в отношении 

развития микрососудистых осложнений (А.В. Каминский, 

2007; В.В. Корпачев, 2001). Также подтвержден целый ряд поло-

жительных плейотропных эффектов инсулина: противовоспа-

лительный, кардиовазопротекторный и анти апоптотический 

(M. Hanefeld, 2012, 2016; P. Dandona, 2002).

Препараты инсулина, которые, как известно, не имеют, 

подобно прочим сахароснижающим препаратам, побочных 

эффектов (например, уменьшение СКФ), можно применять 

на всех этапах ХЗП. Однако острой проблемой инсулинотера-

пии является необходимость нивелирования риска развития 

гипогликемии. Данные клинических и экспериментальных 

исследований свидетельствуют, что острая гипогликемия вы-

зывает поражения микрососудистого русла, дисфункцию эндо-

телия, в частности, провоцирует развитие сердечно-сосудистых 

катастроф, нефропатии, нейропатии, ретинопатии, то есть 

выступает фактором прогрессирования основных осложне-

ний СД (M. Emery, 2016; A. Patel, 2008; Л.М. Михальчук, 2009). 

В связи с этим периодически обсуждаются и пересматрива-

ются целевые уровни гемоглобина A
1c

 (HbA
1c

) для пациентов 

с СД, особенно при наличии ХЗП (M.E. Molitch, 2015). Рабочая 

группа KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative –  

Инициатива по улучшению качества исходов заболеваний 

почек) стратифицирует целевой уровень HbA
1c

 в зависимости 

от риска развития гипогликемии и сопутствующих заболева-

ний. Такой подход основан на результатах трех исследований 

(ADVANCE, ACCORD, VADT), демонстрирующих, что глике-

мический контроль у больных с уровнем HbA
1c

 ниже 7% может 

предотвратить или замедлить прогрессирование заболевания 

почек у пациентов с СД 2 типа (Kidney Disease… 2013; A. Patel, 

2008; W. Duckworth, 2009; F. Ismail-Beigi, 2010). Вместе с тем ADA 

рекомендует пациентам с повышенным риском развития гипо-

гликемии поддерживать уровень HbA
1c

 выше 7% (ADA-2017). 

KDOQI рекомендует пациентам с ХЗП IV и V стадии, имеющим 

ограниченную продолжительность жизни, также поддержи-

вать показатель HbA
1c 

на уровне более 7% (National… 2012).

В ряде научных работ указано, что у некоторых пациентов 

с заболеванием почек показатель HbA
1c

 может быть неточным. 

К его искажению могут приводить такие сопутствующие 

факторы, как анемия (сокращение продолжительности жизни 

эритроцитов), гемолиз и дефицит железа; ложноповышенные 

уровни могут возникать при карбамилировании гемогло-

бина и наличии ацидоза. Альтернативными показателями 

для оценки гликемического контроля в таких случаях яв-

ляются уровни фруктозамина и гликированного альбумина 

(K.R. Tuttle, 2014; A. Patel, 2008; W. Duckworth, 2009).

За счет чего же повышается риск возникновения гипогли-

кемии у пациентов с СД и ХЗП? Известно, что в почках проис-

ходит деградация 30-80% циркулирующего в крови инсулина 

(P. Iglesias, 2008). При ХЗП это процесс замедляется, а также 

уменьшается почечный клиренс инсулина, снижаются ско-

рость ренального глюконеогенеза и уровень  катехоламинов, 

развивается гипопротеинемия, что и  обусловливает более 

 частое  возникновение  гипогликемий и требует соответ-

ствующей  редукции дозы введенного экзогенного инсулина 

(В.В. Корпачев, 2001; М.Д. Тронько, 2004; M.E. Molitch, 2015; 

M.F. Moen, 2009). Так, в рандомизированном клиническом 

исследовании в  условиях стационара показано, что у паци-

ентов с СКФ <45  мл/мин/1,73 м2 при базально- болюсном 

введении инсулинов гларгин и глюлизин в дозах 0,5 против 

0,25  ЕД/кг массы тела были достигнуты сходные уровни гли-

кемии, однако в группе больных, получавших более низкую 

дозу инсулина, наблюдалось значительно меньше эпизодов 

гипогликемии (D. Baldwin, 2012).

В большинстве современных исследований влияние экзо-

генного инсулина у пациентов с ХЗП является критерием ис-

ключения, в связи с чем лишь в немногих работах осуществлена 

оценка клинической эффективности и безопасности инсу-

линотерапии у таких больных, особенно на поздних стадиях 

развития заболевания (P. Iglesias, 2008; R. Jones, 2000; A. Ersoy, 

2006; S. Pscherer, 2002; P. Home, 2006).

Аналоги инсулина ультракороткого действия (глюлизин, 

аспарт, лизпро) являются быстродействующими и идеально 

подходят для коррекции постпрандиальной гликемии, а также 

гипергликемии между приемами пищи в течение суток. 

 Согласно данным литературы, при наличии почечной недо-

статочности потребность в глюлизине уменьшалась (Sanofi 

Apidra… 2015), а глюкодинамическая реакция при введении ин-

сулина лизпро не зависела от стадии почечной недостаточности 

(E. Lilly, 2014; D. Simpson, 2007). У пациентов с СД 1 типа почеч-

ная недостаточность (II-V стадии ХЗП) практически не влияла 

на фармакокинетику инсулина аспарт (Novo Nordisk… 2015).

Исходя из клинического опыта можно утверждать, что 

пациентам с IV-V стадией ХЗП, у которых нередко встреча-

ется задержка опорожнения желудка, целесообразным будет 

рекомендовать инъекции быстродействующего инсулина 

после еды для сопоставления пика концентрации инсулина 

в крови со временем пика постпрандиальной гликемии.

Особенности фармакокинетики инсулинов средней про-

должительности действия (НПХ) у лиц с СД и ХЗП изучались 

в ограниченном количестве исследований. Установлено, что 

в большинстве случаев такие пациенты имеют более низкую 

потребность в инсулине, однако при СКФ >50 мл/мин кор-

ректировка дозы может не потребоваться (L.V. Jacobsen, 2002; 

P. Iglesias, 2008; G. Biesenbach, 2003). При СКФ 10-50 мл/мин 

некоторые авторы предлагают снизить дозу инсулина до 75% 

от общей суточной дозы независимо от типа используемого 

инсулина (R.W. Snyder, 2003).

В последние годы с успехом применяют аналоги инсули-

нов длительного действия, имеющие преимущества перед 

инсулинами НПХ за счет более физиологического профиля 

действия и стабильного периода полувыведения, что ни-

велирует риск возникновения гипогликемии. Так, в одной 

из работ продемонстрирована хорошая переносимость и без-

опасность  приме нения инсулина гларгин в комбинации и ин-

сулином короткого действия у 89 больных СД 2 типа и ДБП 

(СКФ 34,1±11,5 мл/мин). В исследование были включены паци-

енты, не достигшие эффективного гликемического контроля 

или имевшие в анамнезе частые гипогликемические эпизоды, 

находясь на пероральных сахароснижающих средствах или 

инсулине НПХ. Через 4 мес с момента начала терапии ин-

сулином гларгин уровень HbA
1c 

снизился на 0,7% (р<0,001), 

не было отмечено изменений индекса массы тела (ИМТ) 

(р=0,96), легкие симптоматические гипогликемии наблюда-

лись лишь у 12,5% пациентов (M. Niafar, 2012). Аналогичные 

данные  получены и в других исследованиях, в ходе которых 

оценивали  безопасность и возможность улучшения гликеми-

ческого контроля с  помощью инсулина гларгин у пациентов 

с тяжелым течением СД 2 типа с почечной недостаточностью 

(A.V. Ciardullo, 2006). Ретроспективный анализ данных 20 па-

циентов с СД и хронической почечной недостаточностью, на-

ходящихся на гемодиализе и переведенных на инсулин глар-

гин, продемонстрировал через 9 мес лечения снижение HbA
1c 

Менеджмент сахарного диабета 
у пациентов с хроническим заболеванием 

почек: в фокусе инсулины нового поколения
(обзор литературы и результаты собственных наблюдений)

О.В. Зиныч

В этой публикации изложены теоретические аспекты ведения пациентов с хроническим заболеванием 
почек (ХЗП), а также на основе клинических случаев рассмотрены практические подходы к применению 
современных аналогов инсулинов нового поколения, в частности гларгина 300 ЕД/мл.

О.В. Зиныч, д. мед. н., Н.Н. Кушнарева, ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины», г. Киев

Продолжение на стр. 6.
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на 0,9% и увеличение массы тела на 1,5 кг при отсутствии тяже-

лых гипогликемических эффектов (S. Pscherer, 2002).

В исследовании по изучению детемира –  другого аналога 

инсулина продленного действия –  установлено, что основные 

фармакокинетические показатели (максимальная концен-

трация препарата в крови, C
max

; изменение концентрации ак-

тивного вещества в плазме/сыворотке крови во времени, AUC 

и время достижения максимальных концентраций препаратов, 

t 1/2) были сходными у здоровых лиц и у больных СД с различ-

ной стадией ХЗП (как тех, к кому применялась консервативная 

терапия, так и находившихся на диализе). Не обнаружено кор-

реляции между клиренсом креатинина и фармакокинетиче-

скими переменными, при этом элиминация инсулина во время 

гемодиализа была незначительной (L.V. Jacobsen, 2002).

В работе F. Kulozik и соавт. (2013) проведена оценка потреб-

ности в инсулине у 346 пациентов с СД 1 типа в условиях по-

вседневной клинической практики. После распределения па-

циентов на группы в зависимости от показателя СКФ установ-

лено, что суточная доза инсулина при СКФ <60 мл/мин была 

на 29,7% ниже при лечении гларгином и на 27,3% –  у пациентов, 

получавших детемир, по сравнению с лицами с показателем 

СКФ >90 мл/мин.

Введение в прак тик у рекомбинан тны х ана логов 

 человеческого инсулина ультрадлительного действия (гларгин 

300   ЕД/мл, деглюдек, пеглизпро), позволяющих имитировать 

физиологический профиль секреции инсулина, открыло 

новые терапевтические возможности в лечении больных 

СД 1 и 2 типа. Преимуществами этих препаратов являются 

оптимальные показатели абсорбции, плоский и пролонги-

рованный фармакокинетический профиль (В.В. Полторак, 

2016; I. Kiss, 2014; M. Niafar, 2012). Клиническая эффектив-

ность и безопасность базальных аналогов человеческого ин-

сулина Gla 300 ЕД/мл (Тожео СолоСтар) и Gla 100 ЕД/мл 

(Лантус) были продемонстрированы в серии многоцентровых 

рандомизированных открытых клинических исследований 

в параллельных группах EDITION (G.B. Bolli, 2015). С по-

мощью метода эугликемического клэмпа выяснено, что ин-

сулин гларгин 300 ЕД/мл (Тожео СолоСтар) обладает более 

стабильным и пролонгированным фармакокинетическим 

и фармакодинамическим профилем, чем инсулин гларгин 

100 ЕД/мл (Lantus®), отмечена более низкая внутрисуточная 

вариабельность уровня гликемии и высокая междневная вос-

производимость (R.H. Becker, 2015).

Установлено, что несмотря на то что различные концен-

трации инсулина гларгин (100 или 300 ЕД/мл) характеризу-

ются неодинаковыми фармакокинетическими и фармако-

динамическими профилями, применение их у пациентов 

с почечной недостаточностью в рамках клинических ис-

пытаний подтвердило их безопасность (Sanofi Toujeo… 2015; 

S. Goykhman, 2009; Р. Iglesias, 2008).

Наличие почечной недостаточности и ее стадия не ока-

зывали существенного влияния на фармакокинетические 

показатели при однодозовом введении инсулина деглюдек 

(I. Kiss, 2014).

В связи с недостаточным количеством работ, освещающих 

особенности применения аналогов инсулина ультрадлитель-

ного действия у пациентов с СД на фоне ХЗП в рутинной 

практике, очень важным, на наш взгляд, является изложение 

отдельных клинических наблюдений, демонстрирующих ал-

горитмы инициации и титрации таких препаратов, а также 

подтверждающих их эффективность и безопасность при-

менения у конкретного пациента. Наблюдение, коррекция 

схемы инсулинотерапии и сопутствующее лечение пациен-

тов в приведенных ниже клинических случаях проводились 

на базе отделения возрастной эндокринологии и клиниче-

ской фармакологии ГУ «Институт эндокринологии и обмена 

веществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины».

Клинический случай 1 
Пациентка Е., 30 лет, болеет СД 1 типа c 2000 г. С 2008 г. по-

лучает терапию аналогами инсулина –  гларгин (100  ЕД/мл) 

24 ЕД/сут и лизпро 21 ЕД/сут. В анамнезе: дистальная полиней-

ропатия нижних конечностей (2002 г.), гнойный паранефрит, 

абсцесс подпеченочного пространства, перитонит (2003 г.), не-

госпитальная двухсторонняя полисегментарная пневмония 

(2004 г.), инфекционно-токсический шок, клиническая смерть 

(2004 г.), экстракция катаракты и витрэктомия (2005 г.), вирус-

ный кератит, кератопатия (2014 г.). С 2014 г. отмечается снижение 

СКФ, которая во время последней госпитализации в 2017 г. 

составила 37 мл/мин/1,73 м2. В  течение последнего года у паци-

ентки ежедневно возникают гипогликемии при  незначительной 

физической нагрузке, практически всегда без каких-либо пред-

вестников, из-за чего она не успевает самостоятельно оказать 

себе помощь. Кроме того, гипогликемии возникают ночью, 

несмотря на инъекцию гларгина утром.

Объективно: ИМТ –  19,95 кг/м2, HbA
1c

 –  8,6%, уровень 

гликемии (по данным самоконтроля) в течение суток –  

от 1,9 до 24,0 ммоль/л. Учитывая развитие тяжелых гипогли-

кемий (ввиду прогрессирования нефропатии), пациентка 

переведена на прием гларгина 300 ЕД/мл (Тожео  СолоСтар) 

в дозе, аналогичной гларгину 100 ЕД/мл, – 24 ЕД/сут. Уро-

вень гликемии натощак через 3 дня после инициации тера-

пии Тожео СолоСтар составил 10,5 ммоль/л, затем доза была 

увеличена до 28 ЕД/сут, на фоне чего достигнут уровень гли-

кемии 8,3 ммоль/л. Учитывая пролонгированный механизм 

действия препарата и наличие нефропатии, следующее увели-

чение дозы –  до 30 ЕД/сут –  было проведено через 5 дней после 

предыдущей титрации. Несмотря на увеличение дозы инсулина 

на 25% от начальной, уровень гликемии в течение дня составил 

5,5-8,0 ммоль/л. За 16-дневный период госпитализации у паци-

ентки не зафиксировано ни одного случая гипогликемии. Через 

3 мес уровень HbA
1c 

составил 7,4%, тяжелых гипогликемий 

не отмечалось, частота легких снизилась до одной в 10-14 дней.

Клинический случай 2 
Пациентка Н., 36 лет, болеет СД 1 типа c 1992 г. С начала 

заболевания получает инсулинотерапию, с 2005 г. переве-

дена на терапию аналогами инсулина гларгин (100 ЕД/мл) 

в дозе 26 ЕД/сут и глюлизин –  24 ЕД/сут. В анамнезе: в 2005 г. 

сформировались основные осложнения СД (ангиопатия, 

 ретинопатия –  неоваскулярно-глиозно-геморрагическая фор-

ма на фоне проведенной лазерной коагуляции (2000 г.) с трак-

ционным компонентом на левом глазу, автономная и дисталь-

ная полинейропатия). В 2008 г. впервые выявлено снижение 

СКФ до 50 мл/мин/1,73 м2 после проведенной витрэктомии 

на правом глазу, сопровождавшееся вторичной артериальной 

гипертензией. В связи с прогрессированием почечной недо-

статочности в 2014 г. развилась вторичная анемия и гипер-

пролактинемия. С 2014 г. суточная доза инсулина постепенно 

снижалась и на момент госпитализации в 2017 г. составила 

8 ЕД/сут гларгина (100 ЕД/мл) и 10 ЕД/сут глюлизина. За две 

недели до планируемой госпитализации у пациентки раз-

вилась гипогликемическая кома. В ка честве сопутствующей 

терапии принимает индапамид 1,25 мг/сут, лерканидипин 

20 мг/сут, доксазозин 8 мг/сут, моксонидин 0,4 мг/сут, бисо-

пролол 2,5 мг/сут, торасемид 10 мг/сут, эпоэтин бета (метокси-

полиэтиленгликоль) 50 мкг 1 р/мес. Учитывая снижение СКФ 

до 15 мл/мин/1,73 м2, проведена операция по формированию 

артериовенозной фистулы с целью подготовки для проведе-

ния заместительной почечной терапии.

Объективно: ИМТ –  20,3 кг/м2, HbA
1c

 –  9,2%, уровень 

глюкозы в плазме (по данным самоконтроля) в течение 

суток –  от 2,2 до 19,0 ммоль/л. К пациентке была применена 

следующая тактика: гларгин 100 ЕД/мл заменен гларгином 

300 ЕД/мл (Тожео СолоСтар) в дозе 10 ЕД/сут с последу-

ющей удовлетворительной компенсацией углеводного об-

мена и отсутствием тяжелых гипогликемий. Учитывая СКФ, 

первая титрация дозы препарата проведена только через 

7 дней. Однако к тому времени уровень гликемии снизился 

с 11,6 до 7,0 ммоль/л, соответственно, изменение дозы инсу-

лина не проводилось.

В заключение следует отметить, что скрининг диабетиче-
ской нефропатии наряду с ранним лечебным вмешательством 
имеет основополагающее значение для замедления ее прогрес-
сирования в сочетании с обеспечением надлежащего контроля 
гликемии. Последний должен быть максимально индивидуали-
зирован, а применяемая лечебная тактика – отвечать критериям 
безопасности и комфортности для пациента с учетом ожидаемой 
продолжительности жизни.
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