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Резюме

Нарушение внутрипочечной гемодинамики является одним из звеньев патогенеза хронической болезни почек 
при сахарном диабете 2 типа (СД2); коррекция этих нарушений является мишенью воздействия лекарствен-
ных средств с нефропротективной активностью, например, ингибиторов натрий-глюкозного контранспортера-2 
(НГЛТ2). Целью нашей работы была оценка влияния ингибитора НГЛТ2 эмпаглифлозина на параметры вну-
трипочечного кровотока у больных СД2. Материал и методы. В открытом проспективном когортном одно-
центровом исследовании до начала приема, на 7-й, 28-й, 90-й и 180-й день приема эмпаглифлозина (10 мг/сут) 
проводили мониторинг клинических и лабораторных данных. Параметры кровотока в почке исследовали с по-
мощью ультразвуковой допплерографии, оценивали пиковую систолическую (ПСС), конечно-диастолическую 
и среднюю скорость (СС) кровотока, индекс резистентности (ИР) внутрипочечных артерий. Результаты и их 
обсуждение. Включено 40 пациентов с СД2 и наличием хронической болезни почек, хронической сердечной 
недостаточности и/или сердечно-сосудистого заболевания атеросклеротического генеза, 17 мужчин и 23 женщи-
ны, от 43 до 76 лет. В артериях коркового вещества на 90-й день приема эмпаглифлозина наблюдалось снижение 
ПСС и СС в сравнении с периодом до начала лечения (p < 0,001 и p = 0,004 соответственно). Эта динамика 
сохранялась на 180-й день (p < 0,001). Наименьшие значения ИР в артериях коркового вещества наблюдались 
на 180-й день (все p < 0,01 в сравнении с периодами до лечения, на 7-й и 28-й день приема эмпаглифлозина). 
ИР кровотока в мозговом веществе снижался с 7-го по 90-й день (p = 0,003). Выявленные изменения внутрипо-
чечной гемодинамики были ассоциированы с динамикой содержания в сыворотке крови креатинина и глики-
рованного гемоглобина A1c, а также альбуминурии. Заключение. У больных СД2 на 90–180-й день применения 
эмпаглифлозина наблюдается снижение внутрисосудистого сопротивления и показателей скоростей кровотока в 
почке. Изменения внутрипочечного кровотока ассоциированы с гемодинамическим и метаболическим ответом 
на эмпаглифлозин.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, внутрипочечный кровоток, ингибиторы натрий-глюкозного кон-
транспортера-2, эмпаглифлозин.
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Abstract 

Impaired intrarenal hemodynamics is one of the links in the pathogenesis of chronic kidney disease in type 2 diabetes 
(T2D); correction of these disorders is the target of drugs with nephroprotective activity, such as sodium-glucose 
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors. The aim of our study was to evaluate the effect of the SGLT2 inhibitor empagliflozin 
on intrarenal blood flow parameters in patients with T2D. Material and methods. In an open prospective cohort single-
center study, clinical and laboratory data were monitored before the start of treatment, on the 7th, 28th, 90th, and 
180th day of taking empagliflozin 10 mg/day. The study of renal blood flow parameters was carried out using Doppler 
ultrasonography, peak systolic (PSV), end-diastolic, and mean velocity (MV) of blood flow, as well as resistance index 
(RI) of intrarenal arteries were assessed. Results and discussion. Forty patients with T2D and chronic kidney disease, 
chronic heart failure and/or atherosclerotic cardiovascular disease were included, 17 men and 23 women, aged 43 to 
76 years. In the arteries of the cortex, on the 90th day of empagliflozin administration, a decrease in PVR and MV was 
observed compared to the period before the start of treatment (p < 0.001 and p = 0.004, respectively). This dynamics 
was maintained on the 180th day (p < 0.001). The lowest values of RI in the arteries of the renal cortex were observed 
on the 180th day (all p < 0.01 compared to the periods before treatment, on the 7th and 28th days of empagliflozin 
administration). IR of blood flow in the medulla decreased from the 7th to the 90th day (p = 0.003). The revealed 
changes in intrarenal hemodynamics were associated with the dynamics of serum creatinine and glycated hemoglobin 
A1c content, as well as of albuminuria. Conclusions. In patients with T2D, a decrease in intravascular resistance and 
blood flow rates in the kidney is observed on the 90–180th day of empagliflozin use. Changes in intrarenal blood flow 
are associated with the hemodynamic and metabolic response to empagliflozin.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – лидирующая причи-

на хронической болезни почек (ХБП) и терми-
нальной почечной недостаточности (ТПН). По 
оценкам экспертов Международной федерации 
диабета (IDF), распространенность ХБП среди 
больных СД достигает 30–40 % [1]. В России 
терминальная почечная недостаточность явля-
ется причиной 2 % смертей среди больных СД 
2 типа (СД2) [2]. Изменение внутрипочечной 
гемодинамики, в частности, увеличение перифе-
рического сопротивления в артериальном русле 
почки вследствие структурных изменений либо 
нарушений регуляции диаметра, рассматривается 
в качестве одного из механизмов развития и про-
грессирования ХБП при СД [3].

Назначение ингибиторов натрий-глюкозного 
котранспортера 2 типа (иНГЛТ2) с доказанной в 
клинических исследованиях нефропротективной 

активностью, например эмпаглифлозина, реко-
мендуется больным СД2 и ХБП [4]. В исследо-
вании EMPA-REG OUTCOME выявлена способ-
ность эмпаглифлозина уменьшать риск развития 
или прогрессирования ХБП у больных СД 2 типа 
на 39 %, риск развития терминальной почечной 
недостаточности – на 56 % [5]. Изменения вну-
трипочечной гемодинамики могут быть одним из 
механизмов реализации благоприятных почеч-
ных эффектов иНГЛТ2. Известно, что иНГЛТ2 
вызывают снижение внутриклубочкового давле-
ния на начальных этапах за счет сужения прино-
сящей артериолы. В дальнейшем, при продолже-
нии приема препаратов этой группы, возможно 
уменьшение внутрисосудистого сопротивления 
за счет реализации долгосрочных эффектов, в 
частности, противовоспалительного и антифи-
бротического [6, 7].

Метод ультразвуковой допплерографии 
(УЗДГ) позволяет оценить показатели кровотока 
и резистентности сосудов коркового и мозгового 
вещества почки, в том числе на ранних стадиях 
ХБП. Большим преимуществом метода является 
его неинвазивность, отсутствие необходимости 
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использования контрастного вещества, возмож-
ность проведения исследований в динамике. Ко-
личественные параметры, получаемые с помо-
щью УЗДГ, коррелируют с морфологическими 
изменениями в почках и прогнозом ХБП [8, 9]. 
В настоящее время изменения внутрипочечно-
го кровотока и резистентности внутрипочечных 
сосудов на фоне лечения иНГЛТ2 мало изучены, 
что дало основание для проведения настоящего 
исследования.

Цель исследования – оценить влияние иН-
ГЛТ2 эмпалифлозина на параметры внутрипочеч-
ного кровотока у больных СД2.

Материал и методы
Дизайн исследования – одноцентровое от-

крытое проспективное неконтролируемое иссле-
дование. Выборка пациентов сформирована на 
основании критериев включения и исключения 
из числа лиц, получавших специализированную 
медицинскую помощь в клинике НИИКЭЛ – фи-
лиал ИЦиГ СО РАН.

Критерии включения: 1) мужчины и женщины 
от 40 до 80 лет; 2) диагноз СД2, установленный 
по критериям ВОЗ (1999–2013  гг.); 3) уровень 
гликированного гемоглобина A1c (HbA1c) в 
пределах индивидуальных целевых значений или 
выше индивидуального целевого уровня не более 
чем на 1,0 % на фоне лечения сахароснижающими 
препаратами (кроме иНГЛТ2) в виде 
монотерапии или комбинаций, в том числе с 
базальным инсулином; 4) наличие как минимум 
одного из следующего: ХБП 1–3-й стадии (С1–
3), хроническая сердечная недостаточность II–III 
ФК (по NYHA), наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний атеросклеротического генеза.

Критерии исключения: 1) СД 1 типа и другие 
специфические типы СД; 2) индекс массы тела 
≥ 40 кг/м2; 3) беременность на момент включе-
ния в исследование либо ее планирование в те-
чение ближайших 6 месяцев; 4) терапия иНГЛТ2 
на протяжении последних трех месяцев перед 
включением в исследование; 5) базис-болюс-
ный режим инсулинотерапии; 6) эпизоды кето­
ацидоза в анамнезе; 7) урогенитальная инфек-
ция (на момент включения); 6) ХБП 4–5 стадии, 
диализ или трансплантация почек в анамнезе; 
7) острые инфекционные заболевания (включая 
COVID-19), перенесенные в течение последних 
трех месяцев перед включением в исследование; 
8) сопутствующие аутоиммунные и хронические 
воспалительные заболевания, злокачественные 
новообразования; 9) гемодинамически значимое 
нарушение проходимости артерий почек.

В исследование включено 40 пациентов, 17 

мужчин и 23 женщины, в возрасте от 43 до 76 лет 
(медиана 62,5 года). Длительность СД с момента 
постановки диагноза варьировала от одного года 
до 39 лет (медиана 8,5 года). Медиана индекса 
массы тела составила 31,8 кг/м2 (интерквартиль-
ный диапазон (ИКД) 29,6–35,3 кг/м2). На момент 
включения в исследование метформин прини-
мали 33 пациента, препараты сульфонилмочеви-
ны – 10, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 – 5, 
агонисты рецептора глюкагоноподобного пепти-
да-1 – 3, препараты инсулина – 10.

Диагноз ХБП верифицирован у 25 пациентов: 
ХБП С1 и С2 – у 15, ХБП С3А – у 7, ХБП С3Б 
– у 3. Среди больных СД2 и ХБП величина со-
отношения содержания альбумина и креатинина 
(АКМ) у 9 участников исследования соответство-
вала ХБП А1, у 12 – ХБП А2, у четырех – ХБП 
А3. Все пациенты имели артериальную гипер-
тензию (АГ), в том числе АГ 1-й степени – 6, 2-й 
степени – 11, 3-й степени – 23. Медикаментозное 
лечение включало ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ) (n = 8), блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (n = 16), β-адренобло-
каторы (n = 21), дигидропиридиновые блокаторы 
медленных кальциевых каналов (n = 18), диурети-
ки (n = 20). ИБС диагностирована у 9 участников, 
в анамнезе у четверых имелся инфаркт миокарда, 
у двоих – острое нарушение мозгового крово­
обращения, у 35 пациентов выявлен атеросклероз 
брахиоцефальных артерий, у 29 – атеросклероз 
артерий нижних конечностей.

Обследование участников исследования про-
ведено в соответствии с действующей версией 
клинических рекомендаций по СД2 у взрослых 
[4]. Протокол исследования подразумевал прием 
эмпаглифлозина (Берингер Ингельхайм, ФРГ) в 
дозе 10 мг 1 раз в сутки в течение шести месяцев, 
пациенты обеспечивались препаратом на период 
участия в исследовании. Приверженность лече-
нию оценивалась на 7-й, 28-й, 90-й и 180-й день 
приема эмпаглифлозина. У участников, получав-
ших монотерапию на момент включения в ис-
следование, предшествующая сахароснижающая 
терапия отменялась. У пациентов, получавших 
комбинированную сахароснижающую терапию, 
перед назначением эмпаглифлозина проводилась 
деинтенсификация лечения с прекращением при-
ема препаратов сульфонилмочевины, ингибито-
ров дипептидилпептидазы-4.

Фармакодинамический эффект эмпаглифло-
зина оценивали по динамике суточной глюкозу-
рии и фракционированной экскреции глюкозы с 
мочой (ФЭГМ). Для характеристики сахаросни-
жающего действия эмпаглифлозина определено 
содержание в сыворотке крови глюкозы натощак 
до приема препарата, на 7-й, 28-й, 90-й и 180-й 
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день приема препарата, а также HbA1c до приема 
препарата, на 90-й и 180-й день терапии. Функ-
цию почек контролировали по уровню креатини-
на сыворотки крови, измеренного энзиматиче-
ским методом, с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) по формуле CKD-EPI (2021). 
Исследование отношения АКМ в утренней пор-
ции мочи проведено на биохимическом анализа-
торе Beckman Coulter (Китай).

УЗИ почек проводили на аппарате Voluson 
E8 Expert (GE HealthCare, США) перед началом 
исследования, а также на 180-й день. Измеряли 
линейные размеры правой и левой почки с рас-
четом объема органа, а также толщину паренхи-
мы. Пиковую систолическую (ПСС), конечную 
диастолическую (КДС) и среднюю скорость (СС) 
кровотока по внутрипочечным артериям опре-
деляли в трех участках каждой почки (верхняя, 
средняя и нижняя треть органа) с помощью УЗДГ 
на ультразвуковой диагностической системе 
RS85 (Samsung Medison, Южная Корея) до нача-
ла приема эмпаглифлозина, а также на 7-й, 28-й, 
90-й и 180-й день приема. Параметры кровотока 
изучали с учетом рекомендаций экспертов Рос-
сийской ассоциации специалистов ультразвуко-
вой диагностики в медицине по стандартизации 
протокола УЗИ почечных артерий у взрослых 
[10]. По полученным показателям рассчитывали 
индекс резистентности (ИР) по формуле: ИР = 
(ПСС – КДС)/КДС.

Для проведения статистического анализа 
использовали пакет статистических программ 
Statistica 64, версия 12 (StatSoft, США). Ана-
лиз распределения количественных данных вы-
полняли с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Распределение всех исследованных 
количественных переменных отличалось от нор-
мального, поэтому они описаны как медианы и 
ИКД (Me [Q1–Q3]). Номинальные данные пред-
ставлены как абсолютные значения и процентная 
доля. Статистическую значимость различий меж-
ду тремя и более повторными измерениями оце-
нивали по критерию Фридмана, между парными 
повторными измерениями – по критерию Уилкок-
сона. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05, с поправкой Бонферрони в случае множе-
ственных сравнений. Для оценки взаимосвязей 
между количественными показателями применен 
корреляционный анализ Спирмена.

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом (заключение № 166 от 
24.06.2021 и № 173 от 10.06.2022).

Результаты
Динамика метаболических показателей, 

гематокрита и массы тела
Терапия эмпаглифлозином сопровождалась 

увеличением суточной глюкозурии с 7-го дня ле-
чения (табл. 1). Максимум экскреции глюкозы 
наблюдался на 28-й день терапии. ФЭГМ показа-
ла сходную динамику. Среднее снижение уровня 
HbA1c составило 0,53 и 0,41 % на 90-й и 180-й 
день приема эмпаглифлозина соответственно 
(см. табл. 1). Мы не наблюдали статистически 
значимых изменений концентраций общего хо-
лестерина и холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) в течение исследования. На 
90-й и 180-й день зарегистрировано уменьшение 
уровня холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и триглицеридов на фоне оптими-
зации терапии статинами, а также мочевой кисло-
ты. Величина гематокрита в ходе исследования не 
изменилась. Наблюдалось снижение массы тела: 
на 90-й день – на 2 [0–3] кг, на 180-й день – на 3 
[0–4] кг (см. табл. 1).

Динамика показателей функции почек, 
альбуминурии и размеров почек

На 7-й день приема эмпаглифлозина уровень 
креатинина был максимальными, с последующим 
снижением (см. табл. 1). Начальное уменьшение 
рСКФ было наиболее заметно на 7-й день; у 20 
участников оно превышало 5 мл/мин×1,73 м2, у 
семи находилось в пределах 1–5 мл/мин×1,73 м2, 
у остальных снижения рСКФ не зафиксировано. 
На 180-й день различия по содержанию креати-
нина и рСКФ отсутствовали. Отношение АКМ не 
показало значимых изменений (p = 0,053). Сум-
марный объем ткани почек и толщина почечной 
паренхимы не изменились во время исследования 
(см. табл. 1).

Исходные показатели внутрипочечного 
кровотока

На момент включения в исследование 
параметры кровотока в почке характеризовались 
наличием градиентов как по направлению от 
синуса почки к корковому веществу, так и между 
верхним, средним и нижним сегментами (табл. 2). 
Величина ПСС в артериях мозгового и коркового 
вещества почки составляла 62,5 [50,8–80,2] и 
40,8 [31,2–54,0] % от величины ПСС в артериях 
синуса почки. Аналогичные закономерности мы 
наблюдали для КДС и СС. Значения ИР были 
статистически меньше в артериях коркового 
и мозгового вещества почки в сравнении с 
почечным синусом, а также в артериях коркового 
вещества в сравнении с мозговым (см. табл. 2). 
Верхние сегменты почки характеризовались наи-
большими значениями ПСС, КДС и СС на уровне 

Korbut A.I. et al. Effect of empagliflozin on intrarenal blood flow parameters ...

	 239СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (6): 236-246



синуса и коркового вещества, для нижних сег-
ментов мозгового вещества были характерны ми-
нимальные значения показателей скоростей кро-
вотока и сосудистого сопротивления. Показатели 
внутрипочечного кровотока и внутрисосудистого 
сопротивления, оцененные в различных участках 
органа, были ассоциированы с возрастом, дли-
тельностью СД2, рСКФ и АКМ (табл. 3).

Динамика показателей внутрипочечного 
кровотока

На 90-й и 180-й день исследования наблюда-
лось снижение ПСС во внутрипочечных артериях 

на уровне коркового вещества почки в сравнении 
с исходными значениями (p = 0,0002 и p < 0,0001 
соответственно, рис. 1, 2). Снижение ПСС в ар-
териях коркового вещества на 180-й день также 
было статистически значимым при сравнении с 
7-м днем приема препарата (p = 0,004). СС кро-
вотока в артериях коркового вещества уменьши-
лась на 90-й и 180-й день (p = 0,004 и p = 0,002 
соответственно). Значимое изменение КДС при 
этом отсутствовало (p = 0,17). ИР был снижен 
на 7-й, 28-й и 180-й день (p < 0,001). ПСС, КДС, 
СС и ИР в артериях почечного синуса на фоне 
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Таблица 1. Динамика лабораторных и инструментальных показателей в ходе исследования

Table 1. Dynamics of laboratory parameters during the study

Параметр
День исследования

0-й 7-й 28-й 90-й 180-й
Содержание глюкозы в моче, 
г/сут

2,2 [0,1–
14,9]

30,8 [21,1–
41,4] ***

32,3 [17–
43,3] ***

18,9 [12,9– 
26,7] **,#,^

19,5 [14,8–
25,5] **

ФЭГМ, % 1,0 [0,1–
5,8]

20,1 [11,9–
26,9] ***

18 
[7,7–27,1] 

***
9,7 [6,2– 

14,8] ***,##
10,9 [7,8– 
12,7] ***,#

Масса тела, кг 89 [84–100] Н 89 [85–99] 87 [81–97] *** 86 [78–96] **

Содержание HbA1c, % 6,9 [6,1–
8,7] Н Н 6,6 [5,9–7,2] *** 6,6 [6,1–8] **

Гематокрит, % 41 [39–44] Н 43 [40–45] 42 [40–45] 43 [39–45]
Содержание общего 
холестерина, ммоль/л 

5,19 
[4–6,14] Н Н 4,27 [3,46–5,27] 3,8 [3,19–5,35]

Содержание холестерина 
ЛПВП, ммоль/л

1,17 [0,95–
1,37] Н Н 1,26 [0,98–1,41] 1,23 [1–1,39]

Содержание холестерина 
ЛПНП, ммоль/л

3,86 
[2,43–4,4] Н Н 2,22 [1,58– 

3,54] ***
1,74 [1,36–
2,77] ***

Содержание триглицеридов, 
ммоль/л

1,53 [1,21–
2,75] Н Н 1,56 [1,15– 

2,36] **
1,45 [1,12– 

1,9] **
Содержание мочевой 
кислоты, мкмоль/л

330 
[267–384] Н Н 272 [234– 

314] ***
271 [224– 
342] ***

Содержание креатинина, 
мкмоль/л

80,1 [69,7–
95,1] 84 [72–99] 83 [66,5–97] 79,4 [66–97] # 83 [72–101]

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 83 [62–100] 77 [58–92] ** 81 [62–97] 79 [66–101] 78 [60–93]

АКМ, мг/ммоль 0,7 [0,45–
2,2] Н Н 1,04 [0,5–3,7] 1,31 [0,83–

4,77]
Толщина паренхимы правой 
почки, мм 19 [18–20] Н Н Н 19 [18–20]

Толщина паренхимы левой 
почки, мм 19 [18–20] Н Н Н 19 [18–20]

Объем почек, мл 328 
[298–403] Н Н Н 330 [279–385]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей в начале 
приема препарата (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001), на 7-й (# – при p < 0,01, ## – при p < 0,001) и 28-й 
день приема препарата (^ – при p < 0,01); «Н» – измерения не проводились. 
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применения эмпаглифлозина значимо были оди-
наковыми (см. рис. 1, 2). Величины ПСС, КДС и 
СС в артериях мозгового вещества также не по-
казали статистически значимых изменений, в то 
же время на 90-й день приема эмпаглифлозина 
наблюдалось снижение ИР кровотока в сравнении 
с 7-м днем. Сходные изменения наблюдались для 
скоростей кровотока и ИР в корковом и мозговом 
веществе почки, нормированных на величины, 
оцененные в почечном синусе, и для градиентов 
значений скоростей кровотока и ИР в почке (см. 
рис. 1, 2).

Прирост содержания креатинина сыворотки 
крови на 7-й, 28-й и 90-й день приема препарата 
коррелировал с динамикой ИР в синусе почки в 
первые 7 дней терапии (r = –0,2; p < 0,001). Мы 
обнаружили положительную корреляцию меж-
ду изменением уровня HbA1c и изменением ИР 
в почечном синусе в первые 90 дней лечения  
(r > 0,21, p < 0,002). Концентрация HbA1c на 90-й 
день приема эмпаглифлозина также положитель-
но коррелировала с динамикой градиентов ПСС, 
КДС, СС между корковым веществом и синусом 
почки в эти сроки (r > 0,20; p < 0,003). Обнаруже-
на прямая статистически значимая зависимость 
между содержанием HbA1c и величиной ИР в 
корковом и мозговом веществе почки, в почечном 
синусе.

Нежелательные явления
У одного участника исследования наблюдал-

ся кандидоз наружных половых органов, который 

не потребовал отмены препарата и разрешился на 
фоне соблюдения рекомендаций по гигиене.

Обсуждение
Результаты исследования динамики пока-

зателей внутрипочечного кровотока у больных 
СД2 в течение шестимесячного курса терапии 
эмпаглифлозином свидетельствуют о значимом 
влиянии препарата и ассоциации изменений па-
раметров с метаболическим ответом на эмпа-
глифлозин. Согласно предыдущим исследова-
ниям, изменения показателей внутрипочечного 
кровотока, в частности, увеличение ИР, наблю-
даются у больных СД2 при величинах рСКФ и 
АКМ, не соответствующих критериям ХБП [11, 
12]. ИР более 0,7 отн. ед. можно рассматривать 
в качестве ультразвуковых критериев поражения 
почек [12, 13]. Другие авторы указывают «поро-
говое» значения ИР более 0,65 как фактор риска 
снижения функции почек в динамике [9, 14]. В 
нашей работе значения ИР, превышающие эти по-
казатели, находились на уровне верхнего кварти-
ля, что свидетельствует об отсутствии исходных 
значимых нарушений внутрипочечного кровото-
ка у большинства участников исследования.

Начало терапии эмпаглифлозином было ассо-
циировано со значимыми изменениями показате-
ля сосудистого сопротивления ИР в артериях кор-
кового и мозгового вещества почки. В корковом 
веществе, кроме того, наблюдалось уменьшение 

Korbut A.I. et al. Effect of empagliflozin on intrarenal blood flow parameters ...

Таблица 2. Исходные значения параметров кровотока в почке

Table 2. Baseline values of blood flow parameters in the kidney

Параметр Уровень Почечный синус Мозговое вещество Корковое вещество

ПСС, см/с
Верхний 46,3 [38,7 – 58,5] ^,† 30,4 [25,3 – 37,3] *,†† 18,8 [15,6 – 23] *,#,^^

Средний 46,2 [33,5 – 53,9] 28,5 [21,7 – 36,7] *,† 16 [13,8 – 18,8] *,#

Нижний 41,4 [33 – 52,7] 26,3 [20,6 – 30,8] * 16,8 [13,5 – 21,9] *,#

КДС, см/с
Верхний 14,4 [11,7 – 18,6] ^ 9,9 [8,2 – 12,5] * 7,4 [5,4 – 9,1] *,#,^^

Средний 13,6 [10,3 – 16,7] 9,3 [7,3 – 11,6] * 5,8 [4,7 – 7,3] *,#,†

Нижний 12,2 [10 – 16,4] 9,3 [7,1 – 10,9] * 6,5 [5,1 – 8,2] *,#

СС, см/с
Верхний 25,5 [21 – 30,9] ^,† 16,6 [14 – 20,6] * 11,4 [8,4 – 13,5] *,#,^^

Средний 24,4 [18,8 – 29,6] 16 [11,8 – 20] * 9,3 [8,1 – 10,9] *,#,†

Нижний 22,6 [17,8 – 29] 15,2 [11,9 – 17,1] * 9,7 [7,9 – 12,5] *,#

ИР, отн. ед.
Верхний 0,69 [0,64 – 0,72] 0,67 [0,62 – 0,72] *,†† 0,62 [0,58 – 0,68] *,#

Средний 0,69 [0,65 – 0,72] 0,68 [0,61 – 0,72] *,†† 0,61 [0,57 – 0,68] *,#

Нижний 0,68 [0,64 – 0,74] 0,65 [0,59 – 0,69] * 0,62 [0,57 – 0,67] *,#

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей, оцененных 
на уровне почечного синуса (* – при p < 0,001), мозгового вещества (# – при p < 0,001), средней трети почки (^ – при p < 0,01, 
^^ – при p < 0,001) и нижней трети почки († – при p < 0,01, †† – при p < 0,001). 
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ПСС и СС кровотока. Указанные изменения на-
блюдались после трех месяцев лечения, но не в 
первую неделю и месяц терапии. Данные лите-
ратуры о влиянии иНГЛТ2 на внутрипочечный 
кровоток противоречивы. Сообщалось о сниже-
нии ПСС и ИР в течение суток после назначения 
дапаглифлозина [15]. В другом исследовании 

прием эмпаглифлозина в течение месяца не ме-
нял ИР почечных артерий [16]. В рандомизиро-
ванном сравнительном исследовании [17] показа-
но снижение ИР и увеличение КДС кровотока у 
больных СД2 без снижения рСКФ после двух лет 
лечения эмпаглифлозином в дозе 25 мг в сутки; 
в работу включали преимущественно больных 
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Таблица 3. Ассоциации клинических и лабораторных данных с параметрами кровотока в почке

Table 3. Associations of clinical and laboratory characteristics with intrarenal blood flow parameters

Уровень Параметр кровотока
Ассоциированный параметр, значение коэффициен-
та корреляции Спирмена r и уровень его значимости 

p

Почечный синус, верхние 
сегменты ИР

Возраст: r = 0,4, p < 0,001
Длительность СД2: r = 0,29, p = 0,01
рСКФ: r = –0,23, p = 0,04
АКМ: r = 0,31, p = 0,006

Почечный синус, средние 
сегменты

ПСС АКМ: r = 0,32, p = 0,005
СС АКМ: r = 0,26, p = 0,03

ИР
Возраст: r = 0,41, p < 0,001
Длительность СД2: r = 0,33, p = 0,003
АКМ: r = 0,31, p = 0,006

Почечный синус, нижние 
сегменты ИР Длительность СД2: r = 0,34, p = 0,002

АКМ: r = 0,27, p = 0,02

Мозговое вещество, верхние 
сегменты

КДС рСКФ: r = 0,39, p < 0,001
СС рСКФ: r = 0,29, p = 0,01

ИР
Возраст: r = 0,44, p < 0,001
Длительность СД2: r = 0,23, p = 0,046
рСКФ: r = –0,34, p < 0,001

Мозговое вещество, средние 
сегменты

ПСС АКМ: r = 0,33, p = 0,003
КДС рСКФ: r = 0,25, p = 0,02
СС АКМ: r = 0,26, p = 0,02

ИР
Возраст: r = 0,41, p < 0,001
Длительность СД2: r = 0,22, p = 0,047
рСКФ: r = –0,23, p = 0,03
АКМ: r = 0,27, p = 0,02

Мозговое вещество, нижние 
сегменты

КДС рСКФ: r = 0,23, p = 0,04

ИР
Возраст: r = 0,47, p < 0,001
Длительность СД2: r = 0,34, p = 0,002
рСКФ: r = –0,25, p = 0,03
АКМ: r = 0,25, p = 0,03

Корковое вещество, верхние 
сегменты ИР Длительность СД2: r = 0,27, p = 0,02

Корковое вещество, средние 
сегменты

КДС рСКФ: r = 0,29, p = 0,009
СС рСКФ: r = 0,30, p = 0,008
ИР Возраст: r = 0,25, p = 0,03

Корковое вещество, нижние 
сегменты

ПСС рСКФ: r = 0,27, p = 0,02
СС рСКФ: r = 0,24, p = 0,04

ИР Возраст: r = 0,26, p = 0,02
Длительность СД2: r = 0,25, p = 0,02
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Рис. 2. �Изменение градиентов внутрипочечного кровотока у больных СД2 на фоне терапии ингибитором НГЛТ2. 
Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей в начале при-
ема препарата (** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001), на 7-й (## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001) и 28-й 
день приема препарата (^^ – при p < 0,01). Данные выражены в % от показателя, оцененного в почечном 
синусе (ПСС, КДС и СС), и разнице абсолютных значений между показателем на уровне коркового либо 
мозгового вещества и показателем, оцененным в синусе почки (ИР)

Fig. 2. �Changes in intrarenal blood flow gradients in patients with T2D during therapy with an SGLT2 inhibitor; ** p 
< 0.01, *** p<0.001 compared with the start of drug administration (0), ## p < 0.01, ### p < 0.001 compared 
with the 7th day of drug administration; ^^ p < 0.01 compared with the 28th day of drug administration. Data 
are expressed as % of the value assessed in the renal sinus (ПСС, КС, СС) and the difference in absolute values 
between the value at the level of the cortex or medulla and the value assessed in the renal sinus (ИР)
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Рис. 1. �Динамика показателей внутрипочечного кровотока у больных СД2 на фоне терапии ингибитором 
НГЛТ2. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей в 
начале приема препарата (*** – при p < 0,001), на 7-й (## – при p < 0,01, ### – при p < 0,001) и 28-й день 
приема препарата (^^^ – при p < 0,001). Данные выражены в см/с (ПСС, КС, СС) и отн. ед. (ИР) 

Fig. 1. �Dynamics of intrarenal blood flow parameters in patients with T2D during treatment with an SGLT2 inhibitor; 
*** p < 0.001 compared with baseline (0), ## p < 0.01, ### p < 0.001 compared with the 7th day of treatment, ^^^ 
p < 0.001 compared with the 28th day of treatment. Data are expressed in cm/s (ПСС, КС, СС) and rel. units (ИР)



с повышенной альбуминурией (стадией А2) без 
тяжелых сердечно-сосудистых заболеваний. Мы 
также наблюдали снижение величины ИР в арте-
риях коркового вещества почек после 6 месяцев 
приема эмпаглифлозина 10 мг в сутки. Однако, 
согласно нашим данным, изменение ИР происхо-
дит в большей степени за счет изменения ПСС, 
нежели КДС. Не исключено, что наблюдаемые 
различия могут быть обусловлены различиями в 
характеристиках больных.

Известно, что иНГЛТ2 уменьшают реабсор-
бцию натрия в проксимальных канальцах, что 
ведет к увеличению доставки натрия к macula 
densa, активирует механизм тубулогломеруляр-
ной обратной связи, тем самым вызывая сужение 
афферентных артериол и уменьшение давления в 
клубочках. Это, в свою очередь, может привести 
к уменьшению почечного кровотока и первона-
чальному снижению рСКФ [7]. Эмпаглифлозин 
вызывает снижение артериального давления и по-
вышение эндотелий-независимой вазодилатации 
у больных СД2 [18], что может сопровождаться 
уменьшением резистентности почечных сосудов. 
Показано увеличение мочевой экскреции мощ-
ных вазодилататоров – аденозина и простаглан-
дина – на фоне терапии иНГЛТ2 у пациентов с 
СД2 [19]. Вероятно, эти эффекты эмпаглифлози-
на могут лежать в основе наблюдаемого в нашем 
исследовании преимущественного изменения 
ПСК и ИР в корковом веществе почки на фоне на-
чала применения препарата у больных СД2. Дол-
госрочное влияние иНГЛТ2 на сосудистое русло 
почек требует дальнейших исследований.

На параметры кровотока в почках могут ока-
зывать влияние многие факторы. Он увеличи-
вается при ожирении, беременности, во второй 
фазе менструального цикла, на фоне высоко-
белковой и высокосолевой диеты и применения 
ингибиторов АПФ. Факторами, уменьшающими 
внутрипочечный кровоток, являются пожилой 
возраст, женский пол, дегидратация, интенсивная 
физическая нагрузка, психологический стресс, 
повышение температуры тела, использование не-
стероидных противовоспалительных средств и 
бета-блокаторов. Применение диуретиков может 
как уменьшать, так и увеличивать внутрипочеч-
ный кровоток [20]. В ходе исследования мы ста-
рались минимизировать факторы, которые могут 
потенциально повлиять на внутрипочечный кро-
воток. Тем не менее значимую часть участников 
исследования составили лица пожилого возраста, 
большинство пациентов имели ожирение, неко-
торые получали ингибиторы АПФ. На фоне тера-
пии эмпаглифлозином мы наблюдали снижение 
массы тела. Это могло быть одним из факторов 
уменьшения ПСС и СС кровотока в корковом ве-

ществе почки. 
К ограничениям исследования относятся от-

крытый неконтролируемый дизайн, небольшой 
размер выборки, набор пациентов в одном клини-
ческом центре и относительно короткий срок на-
блюдения. Результаты репрезентативны по отно-
шению к популяции больных СД2, получающих 
иНГЛТ2, с учетом применявшихся критериев 
включения и исключения. Преимущества иссле-
дования заключаются во всесторонней оценке 
параметров кровотока в различных структурах 
почек c анализом градиентов и сопоставлении 
динамики этих параметров с изменениями 
метаболизма и функции почек на фоне лечения 
эмпаглифлозином. Полученные результаты 
демонстрируют потенциальную возможность 
применения УЗДГ внутрипочечных артерий в 
качестве дополнительного исследования для 
оценки ответа на терапию иНГЛТ2.

Заключение
У больных СД2, имеющих ХБП, хроническую 

сердечную недостаточность и/или сердечно-со-
судистое заболевание атеросклеротического ге-
неза, на фоне применения иНГЛТ2 эмпаглифло-
зина наблюдается снижение ИР в артериях почки 
на уровне коркового и мозгового вещества по 
данным УЗДГ на 90-й и 180-й день лечения; на  
180-й день лечения отмечается уменьшение ПСС 
и СС кровотока во внутрипочных артериях. Вы-
явленные изменения ассоциированы с динамикой 
уровня креатинина сыворотки и рСКФ. Получен-
ные данные дополняют представления о почеч-
ных эффектах иНГЛТ2 и демонстрируют возмож-
ность оценки динамики показателей кровотока на 
фоне их применения.
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