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Аннотация. Поражение почек может являться клиническим проявлением и осложнением терапии ревматических 
заболеваний. Важность выявления поражения почек при ревматических заболеваниях обусловлена неуклонным 
прогрессированием почечной патологии при отсутствии адекватного лечения. В то же время нефропротективная 
терапия может профилактировать дальнейшее снижение почечной фильтрации. Перечень препаратов, исполь-
зуемых в кардиологии и нефрологии расширяется. Одной из перспективных групп препаратов, обладающих 
потенциальным нефро- и кардиопротективным протективным эффектом, является ингибиторы натрийглюкоз-
ного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ2). В обзоре рассматриваются результаты исследования DAPA-CKD приме-
нительно к пациентам с ревматическими заболеваниями.
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Abstract. Kidney damage can be a clinical manifestation and complication of the treatment of rheumatic diseases. The 
importance of detecting kidney damage in rheumatic diseases is explained by steady progression of renal pathology in 
the absence of adequate treatment. At the same time, nephroprotective therapy can prevent a further decrease in renal 
fi ltration. The list of medications used in cardiology and nephrology is expanding. One of the promising groups of 
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Поражение почек может являться клиническим 
проявлением и осложнением терапии ревматических 
заболеваний, которые являются частым клиническим 
проявлением системной красной волчанки, некоторых 

форм васкулитов и, в ряде случаев, может обуславли-
вать прогноз данных пациентов [10, 11, 13, 29].

Под наднозологическим понятием «хроническая 
болезнь почек» (ХБП) понимают наличие у пациента 
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стойких, наблюдаемых не менее трех месяцев, приз-
наков повреждения почек [14, 36]. К ним относят 
изменения лабораторных показателей крови и мочи, 
либо патологические признаки, выявленные при 
инструментальных методах исследования и нефро-
биопсии. Важным маркером ХБП является расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ), менее 
60 мл/мин./1,73м2

, а также альбуминурия и протеину-
рия. По данным эпидемиологических исследований 
ХБП успешнее выявляется с третьей стадии (до 18 %), 
чем в первой и второй (3,4 %) [17, 29]. 

Прогрессирование ХБП независимо от нозологи-
ческих форм заболевания имеет общие механизмы 
повреждения почек, к которым относят внутриклу-
бочковую гипертензию. По мере прогрессирования 
нефропатий клубочки постепенно склерозируются. 
Оставшиеся клубочки будут находится в состоянии 
внутриклубочковой гипертензии с целью адапта-
ция оставшихся нефронов на поддержание почечной 
функции. Наличие стойкой и высокой альбуминурии 
будут свидетельствовать о формировании тубуло-
интерстициального фиброза. При альбуминурии на 
проксимальные канальцы увеличивается нагрузка по 
увеличению реабсорбции этого белка. В результате 
происходит трансформация реабсорбирующих клеток 
проксимальных канальцев в воспалительные с актив-
ным синтезом медиаторов воспаления в интерстиции 
и клубочках с исходом в фиброз. С нефропротектив-
ной целью используют ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) [18, 31].

ХБП может сопровождать и наиболее распро-
странённые заболевания костно-суставного аппарата 
(остеоартрит, анкилозирующий спондилит, подагри-
ческий артрит, ревматоидный артрит и др.) [3, 4, 6, 15, 
40], поэтому скрининг ХБП необходим уже в дебюте 
ревматологического заболевания, до назначения 
лекарственной терапии, особенно у больных с комор-
бидной патологией (хроническим тубулоинтерстици-
альным нефритом, мочекаменной болезнью, сахарным 
диабетом, обструктивными уропатиями, гломерулопа-
тиями, сердечно-сосудистыми заболеваниями, метабо-
лическим синдромом и др.) [14].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), которые обладают доказанным нефротокси-
ческим действием, назначаются длительно больным 
анкилозирующим спондилитом. Курсовое назначе-
ние НПВП используется при других воспалительных 
артропатиях. Стойкий мочевой синдром (эритроци-
турия и/или лимфоцитурия, микроальбуминурия, 
протеинурия не более 3 г/сут.), снижение скорости 
клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин является 
основанием рассматривать эти изменения в рамках 
тубулоинтерстициального нефрита (ТИН) [15, 27, 36, 
40]. С целью дифференциальной диагностики таким 
пациентам показана нефробиопсия. Данные анамнеза 
о приеме НПВП имеют важное значение для опре-
деления стратегии лечения. Имеются убедительные 
исследования, подтверждающие, что своевременная 
отмена препаратов может уменьшить повреждение 

тубулоинтерстиция и даже привести к полной обра-
тимости НПВП-нефропатии. Синергизм нефро- и кар-
диотоксичности может проявляться при одновремен-
ном назначении НПВП и метотрексата [35], поэтому 
раннее выявление признаков нефротоксичности пре-
паратов на основе мониторинга мочевого синдрома и 
почечных функций является важной задачей клиници-
ста [5, 11].

Снижение фильтрационной функции почек может 
наблюдаться у пациентов с остеоартритом (ОА), что 
также, чаще всего, обусловлено сопутствующим дли-
тельным приёмом НПВП, мочекаменной болезнью, 
поэтому важно применять в лечении менее нефроток-
сичные препараты [2, 3, 4, 16, 19]. Лечение ОА осно-
вано на использовании симптом-модифицирующих 
препаратов медленного действия на основе гликоза-
мигликанов – SYSADOA, а также применения аналь-
гетиков и нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП). При наличии нейропатической 
боли – некоторых антиконвульсантов (габапентин и 
прегабалин), миопатическом синдроме – миорелак-
сантов (толперизона и тизанидина) [13].

Терапия НПВП купирует симптомы ОА (боль, 
отек), но является паллиативной. Известно, что с воз-
растом утрачивается способность почечной ткани к 
репарации, в таких условиях токсическое действие 
НПВП, ингибиторов ЦОГ, увеличивается и наблюда-
ется дозозависимый эффект нефротоксичности пре-
паратов. Одним из механизмов прямого токсического 
повреждения интерстициальных клеток метаболитами 
лекарств является нарушение ковалентных связей бел-
ков цитоплазмы и ядер клеток, уменьшение синтеза 
липидов. К дополнительным факторам нефротоксич-
ности относят блокирование простагландинов как 
селективными НПВП, ингибирующими ЦОГ-2, так и 
неселективными НПВП [13, 29]. 

С целью уменьшения нефротоксичности НПВП 
при лечении хронической суставной боли у больных 
ОА возможно использование мелатонина в комбини-
рованных схемах лечения. Снижение суточной дозы 
НПВП в 2 раза и добавление в схему лечения мела-
тонина позволяет достичь снижения суставной боли, 
утренней скованности у больных и снизить актив-
ность воспаления ОА у пациентов с высоким риском 
ухудшения почечной функции на фоне хронического 
тубулоинтерстициального нефрита [4]. НПВП раз-
личаются по степени нефротоксичности. Так, прием 
диклофенака по поводу болевого синдрома при ОА 
в течение месяца больными с ТИН с оксалатно-каль-
циевой кристаллурией приводил к снижению СКФ, 
нарастанию протеинурии, снижению клиренса моче-
вой кислоты с развитием вторичной гиперурикемии, 
увеличению кристаллурии и агрегации оксалатов 
кальция, что клинически проявлялось дизурией и 
микрогематурией [4]. Целекоксиб оказывает меньшее 
повреждающее действие на почки, что характеризу-
ется незначительным, но статистически значимым 
снижением СКФ. Увеличения протеинурии, измене-
ния клиренса мочевой кислоты и повышением ее в 
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крови, усиления процессов мембранолиза не отме-
чалось. Прием больными с ОА коленных суставов и 
сопутствующей оксалатной нефропатией с 1-2 ста-
дией ХБП не ЦОГ-ингибитора диацереина не вызывал 
нефротоксические эффекты за период наблюдения (90 
дней) [4].

Почки являются классическим органом-мишенью 
при гиперурикемии. Поражение почек может проте-
кать в четырех клинико-морфологических вариантах: 
хронического тубулоинтерстициального нефрита, 
уратного нефролитиаза и острой мочекислой нефро-
патии (ренального острого почечного повреждения 
за счет внутриканальцевой обструкции кристаллами 
мочевой кислоты при стремительном и обильном 
образовании мочевой кислоты, наиболее часто наблю-
даемом на фоне терапии злокачественных новообра-
зований и повышении катаболизма белков) и имму-
нокомплексном гломерулонефрите [3, 6, 9, 32, 38]. По 
данным различных исследований поражение почек 
может иметь место в 25-75 % случаев подагры, в то 
время как значимое нарушение функции развивается в 
40 % случаев [9, 28]. 

Гиперурикемия является независимым фактором 
риска развития кардиоваскулярных осложнений в 
связи развитием атеросклероза почечных артерий и 
формировании артериальной гипертензии [17] и хро-
нической болезни почек (ХБП) [13, 24]. При подагри-
ческом артрите абдоминальный тип ожирения с дис-
липидемией, гиперинсулинемией и резистентностью 
к инсулину, способствуют развитию эндотелиальной 
дисфункции в почках, развитию артериальной гипер-
тензии [19, 22, 25, 41]. Среди механизмов, приво-
дящих к почечному повреждению непосредственно 
мочевой кислотой, помимо её кристаллизации в про-
свете мочевыводящих путей в условиях низкой pH, 
следует отметить урат-индуцированное аутовоспале-
ние, сопровождающееся оксидативным стрессом, а 
также увеличением синтеза интерлейкина-1 и MCP-1. 
Основными клетками, страдающими от повреждения, 
являются тубулоциты. Таким образом, уратная нефро-
патия реализуется в виде тубулоинтерстициального 
нефрита. Другими факторами, увеличивающими риск 
почечного повреждения при подагре, являются муж-
ской пол, длительный приём нестероидных противо-
воспалительных препаратов в рамках купирования 
суставного синдрома, а также диабетическая нефропа-
тия у больных c сахарным диабетом 2 типа, который 
у пациентов с подагрой встречается значимо чаще 
по сравнению с общей популяцией [11]. В 30-40 % 
случаев подагрическая нефропатия является первым 
признаком почечной «маски» подагры и развития ати-
пичного для подагры суставного синдрома (пораже-
ния крупных суставов, артралгии [1, 18]. Поражение 
почек при подагре может носить иммунологический 
характер, у ряда больных (примерно 18 %) может быть 
выявлен иммунокомплексный гломерулонефрит [6]. 

К редко диагностируемым врачами заболеванию 
суставов относят болезнь депонирования кристаллов 
пирофосфата кальция (пирофосфатной артропатии), 

при которой поражение почек может иметь место в 
рамках вторичного гиперпаратиреоза [8].

При ревматоидном артрите поражение почек имеет 
различный генез. Имеет значение активность заболе-
вания с высоким уровнем белков острой фазы воспа-
ления и большой длительность заболевания. Развитие 
ХБП при РА встречается достоверно чаще по срав-
нению с общей популяцией. По данным различных 
исследований встречаемость ХБП колеблется от 20 
до 45 % [22, 40]. Среди вариантов поражения почек 
при РА выделяют наиболее часто встречающийся 
амилоидоз с постепенным развитием нефротического 
синдрома и неуклонно нарастающей почечной недо-
статочностью, различные типы гломерулонефритов 
(мембранозный или мембранозно-пролиферативный) 
и гломерулонефриты в рамках ревматоидного васку-
лита, НПВП-ассоциированный тубулоинтерстициаль-
ный нефрит, нефроангиосклероз и фиброз как исход 
артериальной гипертензии, сопутствующего сахар-
ного диабета [11].

Согласно результатам отечественного исследова-
ния, проведённого в Клинике нефрологии, внутрен-
них и профессиональных заболеваний им. Е.М. Таре-
ева среди 180 пациентов с РА частота ХБП у больных 
РА составила 19,7 %. Факторами риска развития ХБП 
3 стадии и выше у больных РА являлись возраст, нали-
чие и тяжесть АГ, нарушение липидного обмена, а 
также высокие показатели активности болезни – СОЭ, 
СРБ, индекса DAS28-СОЭ и длительность РА. Среди 
морфологических вариантов поражения почек наи-
более часто встречался амилоидоз (50,0 %), который 
ассоциирован с большей длительностью заболева-
ния и повышенным уровнем СРБ. ХГН выявлялся в 
30,4 % случаев, при этом преобладали мезангиальные 
формы гломерулонефрита. Тубулоинтерстициальный 
нефрит определялся в 19,6 % случаев. У 31 (36,0 %) 
из 86 больных выявлено изолированное снижение 
скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин. 
[15]. Результаты данного исследования подтверж-
дают важную роль не иммунных факторов – возраста, 
АГ и нарушений липидного обмена в развитии ХБП 
при РА. Вовлечение поражения почек при РА влияет 
на прогноз, особенно учитывая рено-кардиальные 
взаимодействия, увеличивающие риск кардиоваску-
лярной смертности. В связи с этим актуален вопрос 
о предотвращении развития и прогрессирования ХБП 
при ревматоидном артрите. Отмечен положительный 
эффект при применении ГИБП (в основном ингибито-
ров ФНО) и БПВП (в первую очередь метотрексата) 
у больных РА в плане снижения кардиоваскулярного 
риска, а также риска развития ХБП [11, 22, 26]. Важ-
ное место во вторичной профилактике ХБП играют 
блокаторы системы РААС – ингибиторы АПФ и бло-
каторы рецепторов АТ-II. 

Поражение почек при системных заболеваниях 
соединительной ткани (системная красная волчанка, 
системные васкулиты, тромботическая микроанги-
опатия, антифосфолипидный синдром) имеет свои 
клинико-морфологические и патогенетические осо-
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бенности поражения клубочков и интерстиция. Скле-
родермическая почка характеризуется развитием 
окклюзионной и тромботической васкулопатии. Про-
грессирующие иммуновоспалительные изменения 
в почках при системных заболеваниях закономерно 
приводят к ухудшению функции почек и развитию 
терминальной почечной недостаточности (ТПН). Про-
гноз 10-летней почечной выживаемости при активной 
патогенетическая терапия системных заболеваний, по 
данным разных авторов, составляет от 28 до 52 % [13]. 
Важность выявления поражения почек при ревматиче-
ских заболеваниях обусловлена неуклонным прогрес-
сированием почечной патологии при отсутствии адек-
ватного лечения, в то же время нефропротективная 
терапия может профилактировать дальнейшее сниже-
ние почечной фильтрации.

В то же время перечень препаратов, используемых 
в кардиологии и нефрологии расширяется. Одной из 
перспективных групп препаратов, обладающих потен-
циальным нефро- и кардиопротективным протектив-
ным эффектом, является ингибиторы натрий-глюкоз-
ного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ2) [21, 23, 26].

Ингибиторы SGLT2/НГЛТ-2 (sodium-glucose 
transport protein 2, натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа) или глифлозины, представляют собой 
новую группу препаратов, которые первоначально 
были зарегистрированы для лечения сахарного диа-
бета 2 типа (СД2) [1, 30, 33]. Глифлозины применя-
ются в клинической практике для лечения СД2 с 2014 
года, когда был впервые зарегистрирован дапаглиф-
лозин. В последующем получены данные о наличии 
положительных эффектов у иНГЛТ-2 в отношении 
сердечно-сосудистой системы и почек. В настоящее 
время некоторые препараты из данной группы при-
меняются для лечения хронической сердечной недос-
таточности (ХСН) со сниженной фракцией выброса. 
Осенью 2021 года впервые зарегистрировано новое 
показание для дапаглифлозина: теперь его примене-
ние возможно у пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) вне зависимости от наличия СД2 [34]. 
Применение иНГЛТ-2 благоприятно влияет на урат-
ный обмен, на 15 % снижая риск развития подагры 
[37]. 

Положительное влияние на почечную функцию 
было продемонстрировано у пациентов с диабети-
ческой нефропатией по результатам исследования 
DECLARE [21], а также у пациентов с недиабетиче-
ским поражением почек по результатам исследования 
DAPA-CKD [42]. Показано, что первичная композит-
ная конечная точка (время до снижения рСКФ≥50 % 
по сравнению с исходным уровнем, время до терми-
нальной стадии болезни почек, определенное как 
рСКФ<15 мл/мин./1,73 м2, необходимость в хрони-
ческом диализе или трансплантации почки, время до 
почечной или сердечно-сосудистой смерти) встреча-
лась в 9,2 % случаев у больных, получавших дапа-
глифлозин, и у 14,5 % лиц, получавших плацебо. 
Также на терапии дапаглифлозином реже отмечалась 

встречаемость сочетания снижения рСКФ≥50 %, 
терминальной стадии болезни почек или почечной 
смерти. Реже в группе дапаглифлозина наблюдались 
сердечно-сосудистая смерть или госпитализация по 
поводу сердечной недостаточности, а также смерть 
от любой причины. В структуре включенных в иссле-
дование пациентов без диабетической нефропатии 
(n=1398), преобладали пациенты с хроническим гло-
мерулонефритом (42,8 %) и ишемической/гипертони-
ческой нефропатией (34,8 %), в то время как основное 
поражение почек при РА – амилоидоз, представлено в 
значительно меньшей степени.

Основным механизмом, реализующим нефро-
протективный эффект иНГЛТ2 может быть усиление 
натрийуреза и, таким образом, снижение интрагломе-
рулярного давления и гиперфильтрации [20, 37, 42]. 
К другим возможным механизмам относят умень-
шение альбуминурии, воспаления и окислительного 
стресса, а также увеличение утилизации кетонов и 
улучшение эндотелиальной функции [42, 43]. Ещё 
одним возможным нефропротективным механизмом 
может быть уратснижающий эффект иНГЛТ-2. Инги-
бирование НГЛТ-2 приводит к увеличению экскреции 
глюкозы с мочой, что способствует усилению выве-
дения МК через апикальную мембрану тубулярных 
клеток, что и приводит к снижению её сывороточного 
уровня [12, 45]. Предположительно, механизм, с помо-
щью которого ингибиторы НГЛТ-2 уменьшают сыво-
роточную МК, обусловлен работой почечного транс-
портера SLC2A9 (GLUT9), который экспрессируется 
в клетках проксимальных канальцев и собиратель-
ных трубочек и способствует реабсорбции глюкозы 
из просвета канальца через апикальную мембрану 
в обмен на МК. Уратснижающий эффект иНГЛТ-2 
подтверждён данными двух метаанализов, по резуль-
татам которых показано среднее снижение МК на 
30-40 мкмоль/л [44, 45].

Следует обратить внимание на возможность 
развития побочного эффекта при использовании 
иНГЛТ-2 у больных в группых риска (получающих 
иммуносупрессивную терапию, больных пожилого 
возраста) ‒ развитие микробно-воспалительного про-
цесса в мочевыводящих путях на фоне глюкозурии. 
Наиболее важными осложнениями терапии иНГЛТ-2 
являются урогенитальные инфекции, которые могут 
иметь место у 30 % женщин и в меньшей степени у 
мужчин [7]. Глобальный анализ безопасности всех 
иНГЛТ-2 показал повышенный риск генитальных 
инфекций (ОР 2,88, 95 % ДИ 2,48–3,34) [23, 30]. В 
целом риск развития урогенитальных инфекций в 
2 раза выше у женщин, чем у мужчин. Чаще всего 
данные состояния протекают в легкой и умеренной 
формах и хорошо поддаются соответствующему 
лечению. Превалирование мужского пола среди 
пациентов с подагрой обусловливает прогнозируемо 
меньшую встречаемость данного осложнения. При 
появлении клиники цистита или уретрита у боль-
ных необходимо контролировать общий анализ мочи, 
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посев мочи на бактериальную флору. На период 
назначения больным антибактериальной терапии 
препараты иНГЛТ-2 следует временно отменить и 
назначить вновь после устранения признаков бакте-
риальной инфекции для предупреждения прогресси-
рования ХБП, особенно в сочетании с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН).

Таким образом, несмотря на отсутствие большой 
когорты пациентов с ревматическими заболеваниями 
и поражением почек в исследовании DAPA-CKD, при-
менение дапаглифлозина, вероятно, может улучшить 
почечные исходы и замедлить прогрессирование ХБП, 
что нуждается в проведении дальнейших исследова-
ний.
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