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Резюме
Введение. IgA-нефропатия (IgAN) – самая распространенная гломерулопатия, приводящая к хронической болезни почек 

(ХБП) и терминальной почечной недостаточности. Среди новых подходов к лечению ХБП в последнюю декаду прочно закрепились 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, в том числе дапаглифлозин. Однако анализ эффективности дапаглифлозина 
при IgAN выполняли лишь в двух исследованиях, имевших ряд ограничений. Целью нашего исследования был анализ эффектов 
дапаглифлозина у пациентов с IgAN в реальной нефрологической практике.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены пациенты с IgAN (n=30), проходившие обследование 
в клинике НИИ нефрологии ПСПбГМУ имени академика И. П. Павлова в 2022 г. Критериями включения были: первичная IgAN; 
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) ≥25 мл/мин/1,73 м² в начале наблюдения; период наблюдения ≥6 месяцев 
(мес); отсутствие сахарного диабета. Пациенты были разделены на группы: терапия дапаглифлозином 10 мг/сут (Дапа+, n=19) и 
без таковой (Дапа-, n=11). Оценивали стандартные клинико-демографические показатели, включая суточную протеинурию (СП) 
и рСКФ на момент нефробиопсии и 6, 12, 18 и 24 месяцев наблюдения. Морфологический анализ включал оценку по оксфордской 
классификации MEST-C, согласно которой тубулярную атрофию/интерстициальный фиброз (Т) оценивали полуколичественно: 
Т0, T1 и Т2 – вовлечение <25 %, 25–50 % и >50 % кортикальной зоны соответственно.

Результаты. Группы Дапа+ и Дапа- были сопоставимы по основным клинико-морфологическим характеристикам. Снижение 
СП в группе Дапа+ было достоверно выше, чем в группе Дапа- на 12 мес (M (IQR): -1,14 [-2,04;-0,31] vs -0,5 [-1,26;+0,34] г/сут, p=0,042), 
18 мес (M (IQR): -1,09 [-1,98;-0,4] vs -0,84 [-2,4;+0,73] г/сут, p=0,042), и 24 мес (M (IQR): -1,34 [-1,68;-0,86] vs -0.78 [-1,02;+0,32] г/сут, p=0,021). 
Разницы в изменении рСКФ между исследуемыми группами выявлено не было. Снижение СП у пациентов с T<2 в группе Дапа+ 
было достоверно выше, чем в Дапа- на момент наблюдения 6 мес (M (IQR): -0,94 [-1,21;-0,58] vs -0,58 [-0,58;-1,13] г/сут, p=0,042), 12 
мес (M (IQR): -0,77 [-1,14;-0,31] vs -0,5 [-0,5;+0,34] г/сут, p=0,042) и 24 мес (M (IQR): -0,86 [-1,34;-0,3] vs -0,32 [-1,02;+0,32], г/сут, p=0,042), 
а динамика рСКФ не отличалась. 

Заключение. При IgAN дапаглифлозин обладает нефропротективным эффектом, в том числе у пациентов с умеренным 
тубулоинтерстициальным фиброзом. Это подчеркивает важность назначения этого препарата на ранних стадиях ХБП с целью 
замедления прогрессирования заболевания. 
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Summary
Introduction. IgA-nephropathy (IGAN) is the most common glomerulopathy worldwide leading to chronic kidney disease (CKD) progression 

and end stage renal disease. In the last decade sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (iSGLT2) including dapagliflozin are considered to be 
the excellent  option for CKD treatment. However, the efficacy of dapagliflozin in patients with IgAN was analyzed only in few studies which had 
some serious limitations. We conducted the present study to reveal the effects of the drug in the real clinical practice.

Methods. In this retrospective study we enrolled patients with IGAN (n=30) who were diagnosed and treated in nephrology clinic of Pavlov 
University during 2022. Inclusion criteria were: primary variant of IgAN, eGFR≥25 ml/min/1.73 m² at the time of the diagnosis, follow-up period ≥6 
months (mo) from the time of diagnosis/ dapagliflozin initiation, absence of diabetes mellitus. Patients were divided on 2 groups: on dapagliflozin 
treatment 10 mg/day (Dapa+, n=19) and without iSGLT2 therapy (Dapa-, n=11). In all patients we evaluated basic clinical and demographic parameters 
including 24h proteinuria and eGFR at the time of kidney biopsy and at 6, 12, 18 and 24 mo of follow-up. All tissue samples were classified by MEST-C 
(Oxford classification). Tubular atrophy/ interstitial fibrosis was estimated semiquantitatively as T0, T1 and T2 corresponding to < 25%, 25-50% and 
>50% of cortex involved, respectively.
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Results. Basic clinical and morphological parameters were compared between Dapa+ and Dapa-. Reduction of 24h-proteinuria in Dapa+ was 
greater than in Dapa- at 12 mo (M (IQR): -1.14 [-2.04;-0.31] vs -0.5 [-1.26;+0.34] g/day, p=0,042), 18 mo (M (IQR): -1.09 [-1.98;-0.4] vs -0.84 [-2.4;+0.73] g/day, 
p=0,042), and 24 mo (M (IQR): -1.34 [-1.68;-0.86] vs -0.78 [-1.02;+0.32] g/day, p=0,021). There was no difference in eGFR changes between two groups.  
In patients with T<2 decrease in 24h-proteinuria in Dapa+ was better than in Dapa- at 6 mo (M (IQR): -0.94 [-1.21;-0.58] vs -0.58 [-0.58;-1.13] g/day, 
p=0,042), 12 mo (M (IQR): -0.77 [-1.14;-0.31] vs -0.5 [-0.5;+0.34] g/day, p=0,042) and 24 mo (M (IQR): -0.86 [-1.34;-0.3] vs -0.32 [-1.02;+0.32], g/day, p=0,042). 

Conclusion. Dapagliflozin showed the distinct nephroprotective effect in patients with IgAN including those who had mild-moderate 
tubulointerstitial fibrosis. This finding supports the idea to initiate the iSGLT2 treatment in early CKD stages aiming to achieve better proteinuria 
reduction and slow CKD progression.
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Введение

IgA-нефропатия (IgAN) – наиболее распростра-
ненная форма гломерулопатии в мире, являющаяся 
частой причиной хронической болезни почек (ХБП) 
и терминальной почечной недостаточности [1, 2]. 
Несмотря на прогресс в понимании патогенеза за-
болевания, стандартные методы лечения (блокада 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), иммуносу-
прессивная терапия) не всегда достаточно эффек-
тивны, что диктует необходимость поиска новых 
терапевтических стратегий [1–3]. 

Так, среди новых подходов к лечению ХБП в по-
следнюю декаду прочно закрепились ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (iSGLT2), 
или глифлозины. Многоцентровые рандомизиро-
ванные клинические исследования (РКИ), такие как 
DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY и CREDENCE, убеди-
тельно продемонстрировали способность этих 
препаратов замедлять прогрессирование ХБП не 
только у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
но и в общей популяции больных с хроническим 
поражением почек [3–5]. Нефропротективные эф-
фекты iSGLT2 реализуются через комплекс взаи-
мосвязанных механизмов, включая гемодинами-
ческие, метаболические, противовоспалительные, 
антифибротические и иммуномодулирующие эф-
фекты [7]. Ключевое значение имеет их способность 
улучшать внутрипочечную гемодинамику, модули-
ровать системное и локальное воспаление, снижать 
окислительный стресс, а также влиять на процессы 
фиброгенеза [8]. В последние годы активно изуча-
ется воздействие глифлозинов, и дапаглифлозина в 
частности, на патогенетические звенья IgAN, вклю-
чая кишечно-почечную ось и продукцию аномаль-
но гликозилированного IgA1 [2, 9].

Эффективность дапаглифлозина при IgAN ана-
лизировали лишь в ограниченном числе исследо-
ваний, имевших ряд существенных недостатков [10, 
11]. Так, в наиболее крупном анализе 270 случаев 
были исключены пациенты, получающие иммуно-
супрессивную терапию [10], что не отражает реаль-
ной клинической практики, а также не проводили 
детального гистологического анализа, как и во вто-
рой работе, выполненной в китайской популяции 
пациентов [11]. Целью нашего исследования был 

анализ эффектов дапаглифлозина у пациентов с 
IgAN в реальной нефрологической практике.

Материалы и методы

Дизайн и критерии включения

В настоящее ретроспективное одноцентровое 
обсервационное исследование были включены 
пациенты с морфологически верифицированным 
диагнозом IgAN, проходившие обследование в кли-
ники НИИ нефрологии ПСПбГМУ имени акаде-
мика И. П. Павлова в течение 2022 г. Критериями 
включения были: первичный вариант IgAN; рСКФ 
≥25 мл/мин/1,73 м² на момент начала наблюдения; 
период наблюдения более 6 месяцев от момента 
установления диагноза/ начала терапии дапаглиф-
лозином; отсутствие сахарного диабета.

Методы клинико-лабораторного обследования

У всех пациентов после подписания доброволь-
ного информированного согласия производили 
сбор жалоб, анамнеза заболевания и жизни, физи-
кальное обследование, оценивали рост, вес, индекс 
массы тела, наличие/отсутствие эпизодов макроге-
матурии, артериальной гипертензии, отеков, кон-
центрацию в сыворотке крови креатинина, уровень 
рСКФ, суточной протеинурии (СП), альбумина в 
крови, наличие/отсутствие нефротического синдро-
ма. Оценку СП и рСКФ проводили на 6, 12, 18 и 24 
месяц после начала терапии дапаглифлозином или 
установления диагноза IgAN.

Морфологическое исследование биоптатов почек  
проводили в период клинической активности 
заболевания  в лаборатории клинической им-
муноморфологии ПСПбГМУ имени академика 
И.  П.  Павлова (заведующий лабораторией к.м.н. 
В. Г. Сиповский) в соответствии со стандартными 
методиками, описанными ранее [12]. Оценку из-
менений в биоптатах проводили количественно (в 
процентах) или полуколичественно (в баллах, в за-
висимости от значимости выявленных изменений): 



Effects of dapagliflozin in IgA-nephropathy 
in real clinical practice

НОВЫЕ САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКИЕ
ВРАЧЕБНЫЕ ВЕДОМОСТИ

NEW ST. PETERSBURG 
MEDICAL RECORDS№ 3 104  2025 | 59–67

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ORIGINAL RESEARCH

61

Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов на момент установления диагноза 

Ta b l e  1
Clinical and demographic parameters in patients at the time of diagnosis

 Показатель М [IQR]/ n (%)

 Возраст (лет), M [IQR] 41 [30–52]

 Мужской пол, n (%) 17 (56,6)

 Рост (м), M [IQR] 1,76 [1,62–1,80]

 Вес (кг), M [IQR] 82 [60–96]

 ИМТ (кг/м²), M [IQR] 24,5 [20,6–28,1]

 СП (г/сут), M [IQR] 2,11 [1,58–3,26]

 Креатинин (мкмоль/л), M [IQR] 109 [80–134]

 рСКФ (мл/мин/1,73 м²), M [IQR] 72,32 [54,7–102]

 Макрогематурия, n (%) 12 (40,0)

 Нефротический синдром, n (%) 1 (3,3)

Примечание: M – медиана, IQR – интерквартильный размах, n – количество пациентов, % – процент 
от общей выборки, ИМТ – индекс массы тела, СП – суточная протеинурия, рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации.

0 баллов — изменения не выявлены; 1 балл – изме-
нения выявлены в 1–25% нефронов (незначительные 
изменения); 2 балла – изменения выявлены в 26–50% 
нефронов (умеренные изменения); 3 балла – измене-
ния выявлены более чем в 50% нефронов (выражен-
ные изменения). Также применяли оксфордскую 
морфологическую классификацию MEST-C для 
оценки [13]: мезангиальной пролиферации (более 
трех клеток в мезангиальной области – М0 <50 % 
клубочков, М1 > 50  клубочков); эндокапиллярной 
пролиферации (Е0 – отсутствует, Е1 – есть); сегмен-
тарного склероза (S0 – нет, S1 – есть), тубулярной 
атрофии/интерстициального фиброза (поражение 
кортикальной зоны Т0 – <25 %, Т1 – 25–50 %, Т2 – >50 
%); наличия клеточных или фиброзно-клеточных 
полулуний (С0 – нет, С1 – < 25 % клубочков, С2 – ≥ 
25 % клубочков). 

Лечение пациентов проводили согласно актуаль-
ным клиническим рекомендациям Министерства 
здравоохранения РФ по лечению гломерулярных 
болезней [14]. Под стандартной терапией понимали 
блокаду РАС (ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента/ блокаторы рецептора ангиотен-
зина), глюкокортикостероиды (ГКС), лечение ин-
фекционного воспаления слизистых любой лока-
лизации (в том числе тонзиллэктомия). 

Статистический анализ 

Центральные тенденции описывали с по-
мощью медианы (Me) и интерквартильного 
размаха. Категориальные данные описывали с 
указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Для сравнения количественных показате-
лей между группами применяли критерий Ман-
на–Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженно-
сти выполняли с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. Критический уровень достоверности 
нулевой статистической гипотезы принимали 
равным 0,05. Статистический анализ проводил-
ся с использованием программ Statistica v.10.0 
(Statsoft Inc., USA) и StatTech v. 4.1.4 (ООО "Стат-
тех", Россия).

Результаты

Обследованы 30 пациентов, из них 16 мужчины и 
14 женщин. Медиана возраста составила 41 год. Соот-
ношение мужчин и женщин было эквивалентным. У 
всех  пациентов ведущим клиническим синдромом 
был хронический нефритический. Основные клини-
ко-демографические параметры на момент установ-
ления диагноза IgAN представлены в табл. 1.
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Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ демографических, клинических и морфологических показателей между 

группами пациентов, получавших и не получавших Дапаглифлозин 
Ta b l e  2

Comparative analysis of demographic, clinical and morphological parameters between Dapa+ and Dapa- patients at 
the time of diagnosis

Пациенты были разделены на две группы: 
1) группа вмешательства (Дапа+) – пациенты, 
получавшие дапаглифлозин в дозе 10 мг/сут в 
дополнение к стандартной терапии (n=19); 2) 

группа сравнения (Дапа-): пациенты без дапа-
глифлозина (n=11). Группы были сопоставимы 
по основным клинико-морфологическим харак-
теристикам (табл. 2). 

 Параметр Дапа+ (n=19), 
М [IQR]/ n (%)

Дапа- (n=11),
М [IQR]/ n (%) p

 Возраст (лет) 45,2 ± 15,3 42,8 ± 16,1 0,672

 Мужской пол (%) 63,2 54,5 0,621

 ИМТ (кг/м²) 27,8 ± 5,2 26,4 ± 4,9 0,453

 СП (г/сут) 2,64 ± 2,31 2,18 ± 1,87 0,578

 рСКФ (мл/мин/1,73 м²) 72,5 ± 28,4 68,3 ± 25,7 0,689

 MEST-C: T>2 (%) 47,4 45,5 0,912

 Макрогематурия (%) 36,8 45,5 0,632

 Тонзиллэктомия (%) 42,1 27,3 0,401

Примечание: M – медиана, IQR – интерквартильный размах, n – количество пациентов, % – процент 
от общей выборки, ИМТ – индекс массы тела, СП – суточная протеинурия, рСКФ – расчетная скорость 
клубочковой фильтрации, MEST-C – Оксфордская классификация морфологических изменений при 
IgA-нефропатии, T>2 – выраженный тубулоинтерстициальный фиброз, ТЭ – тонзиллэктомия.

ГКС получали 12 пациентов из Дапа+ и 7 пациентов из группы Дапа-. ТЭ была выполнена у 8 паци-
ентов Дапа+ и в трех случаях Дапа-. 
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Т а б л и ц а  3
Сравнение динамики СП и рСКФ на 6, 12, 18 и 24 месяц наблюдения между пациентами на терапии 

Дапаглифлозином без ГКС (Дапа+ГКС-) и на терапии ГКС без Дапаглифлозина  (Дапа- ГКС+ )
Ta b l e  3

Changes in 24h proteinuria and eGFR at 6, 12, 18 and 24 months of follow-up between Dapa+ without GS and 
Dapa- on GS treatment

Анализ  динамики СП и рСКФ

Снижение СП в группе Дапа+ было достоверно 
выше, чем в группе Дапа- на 12 мес (M (IQR): -1,14 
[-2,04;-0,31] vs -0,5 [-1,26;+0,34] г/сут, p=0,042), 18 мес 
(M (IQR): -1,09 [-1,98;-0,4] vs -0,84 [-2,4;+0,73] г/сут, 
p=0,042), и 24 мес (M (IQR): -1,34 [-1,68;-0,86] vs -0,78 

[-1,02;+0,32] г/сут, p=0,021) (рис. 1А). Разницы в из-
менении рСКФ между исследуемыми группами 
выявлено не было (рис. 1Б).

Достоверных отличий в динамике СП и рСКФ 
между подгруппами пациентов, получавших толь-
ко ГКС и только дапаглифлозин, за 2-летний период 
наблюдения получено не было (табл. 3). 

Рис. 1. Сравнение динамики СП (А) и рСКФ (Б) на 12, 18 и 24 месяц наблюдения между пациентами Дапа+  и Дапа-. 
Примечание: СП – суточная протеинурия, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Fig. 1. Changes in 24h proteinuria (A) and eGFR (Б) in Dapa+ and Dapa- at 12, 18 and 24 months of follow-up.  
Note: СП – daily proteinuria, рСКФ – estimated glomerular filtration rate.

 Параметр Группа 6 мес 12 мес 18 мес 24 мес

ΔСП
 г/24ч

Дапа+ ГКС-
(n=7)

-0,94 
[-1,21;-0,58]

-0,31 
[-0,5;+0,31]

-0,4 
[-0,84;+0,12]

-0,3 
[-0,89;+0,17]

Дапа- ГКС+
(n=7)

-0,76 
[-1,36;-0,58]

-0,5 
[-1,26;+0,26]

-0,73 
[-1,56;+0,78]

-0,32 
[-1,48;+0,78]

p 0,521 0,876 0,521 0,876

  ΔрСКФ
мл/мин/1,73 м²

Дапа+ ГКС-
(n=7)

+3,1 
[-1,3;+7,3]

+1,3 
[-5,3;+5,1]

+3,2 
[-3,2;+7,1]

+4,8 
[-3,4;+7,3]

Дапа- ГКС+
(n=7) +5,7 [+3,5;+9,3] +6,3 

[-1,3;+15,6]
+9,6 
[-5,6;+20,6]

+7,3 
[-5,1;+19,4]

p 0,215 0,042 0,187 0,342

Примечание: Дапа+ ГКС- – группа с дапаглифлозином без глюкокортикостероидов, Дапа- ГКС+ – 
группа без дапаглифлозина с глюкокортикостероидами, СП – суточная протеинурия, рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации.
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Т а б л и ц а  4
Сравнение динамики СП и рСКФ на 6, 12, 18 и 24 месяц наблюдения у пациентов при разной 

выраженности тубулоинтерстициального фиброза
Ta b l e  4

Changes in 24h proteinuria and eGFR at 6, 12, 18 and 24 months of follow-up between Dapa+ and Dapa- patients 
with different severity of tubulointerstitial fibrosis

Рис. 2. Сравнение динамики СП на 6, 12, 18 и 24 месяц наблюдения у пациентов Дапа+ и Дапа- с умеренным 
тубулоинтерстициальным фиброзом (T<2)

Примечание: СП – суточная протеинурия.

Fig. 2. Changes in 24h proteinuria at 6, 12, 18 and 24 months of follow-up between Dapa+ and Dapa- patients with mild-moderate tubular 
atrophy (T<2): Dapa+ vs Dapa-
Note: СП – daily proteinuria.

 Параметр Группа 6 мес 12 мес 18 мес 24 мес

 ΔрСКФ
 мл/мин/1,73 м²

Дапа+ T<2
(n=10) +7.3 [+1.3;+12.3] +5.1 [+1,3;+10] +7,1 [+3,2;+12] +5,1 [+3,4;+12,1]

Дапа- T<2
(n=6) +5,7 [+3,5;+9,3] +6,3 [-1,3;+15,6] +9,6 [-5,6;+20,6] +7,3 [-5,1;+19,4]

p 0,521 0,876 0,342 0,521
ΔСП
 г/24ч Дапа+ T=2 (n=9) -1,62 

[-2,28;-0,94]
-1,53 
[-2,28;-1,14]

-1,59 
[-1,98;-0,84]

-1,68 
[-3,4;-0,86]

Дапа- T=2 (n=5) -0,76 
[-1,5;+0,58]

-0,5 
[-1,26;+0,34]

-0,73 
[-6,46;+0,78]

-0,78 
[-3,4;+0,32]

p 0,042 0,021 0,156 0,156
ΔрСКФ
мл/мин/1,73 м² Дапа+ T=2 (n=9) +5,1 

[-1,3;+12,3]
+3,1 
[-5,3;+10]

+5,1 
[-3,2;+12]

+4,8 
[-5,1;+12,1]

Дапа- T=2 (n=5) +5,7 [+3,5;+9,3] +6,3 
[-1,3;+15,6]

+9,6 
[-5,6;+20,6]

+7,3 
[-5,1;+19,4]

p 0,876 0,342 0,342 0,521

Темпы снижения СП у пациентов с умеренны-
ми фибропластическими изменениями паренхи-
мы почек (T<2) в группе Дапа+ были достоверно 
выше, чем в Дапа- на момент наблюдения 6 мес 
(M (IQR): -0,94 [-1,21;-0,58] vs -0,58 [-0,58;-1,13] г/
сут, p=0,042), 12 мес (M (IQR): -0,77 [-1,14;-0,31] vs 

-0,5 [-0,5;+0,34] г/сут, p=0,042) и 24 мес (M (IQR): 
-0,86 [-1,34;-0,3] vs -0,32 [-1,02;+0,32], г/сут, p=0,042) 
(рис. 2), а динамика рСКФ не отличалась (табл. 
4). Схожие результаты были получены в случае 
выраженного тубулоинтерстициального фибро-
за (табл. 4).

Примечание: Дапа+ – группа с дапаглифлозином, Дапа- – группа без дапаглифлозина, T<2 – уме-
ренный тубулоинтерстициальный фиброз, T=2 – выраженный тубулоинтерстициальный фиброз, СП 
– суточная протеинурия, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.
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Обсуждение

Нами представлено первое выполненное в рос-
сийской популяции пациентов ретроспективное 
исследование эффективности дапаглифлозина 
при IgAN в реальной клинической практике. По-
лученные данные (рис. 1А) в целом подтверждают 
показанный  ранее эффект дапаглифлозина в отно-
шении снижения СП [10, 11]. Однако нам удалось 
продемонстрировать подобный нефропротектив-
ный эффект в группах с различной степенью выра-
женности тубулоинтерстициального фиброза, чего 
не было выполнено в предыдущих исследованиях 
в этой области. 

Так, многоцентровое рандомизированное иссле-
дование DAPA-CKD убедительно продемонстриро-
вало уникальную эффективность дапаглифлозина, 
показав достоверное снижение риска прогрессиро-
вания ХБП на 39% (HR 0,61; 95% ДИ 0,51–0,72) как 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, так и без 
него, включая подгруппу больных с IgAN (n=270) 
[3]. Эти данные отличаются от результатов других 
представителей класса iSGLT2, где доля недиабе-
тических гломерулопатий в исследованиях была 
значительно меньше. Нам не удалось продемон-
стрировать замедление темпов прогрессирования 
ХБП (рис. 1Б), что может быть связано с коротким 
сроком наблюдения в совокупности с известным 
эффектом дапаглифлозина в отношении снижения 
клубочковой фильтрации [4]. 

В то же время, подгрупповой анализ пациентов 
с IgAN в рамках исследования DAPA-CKD обладает 
рядом существенных ограничений, снижающих воз-
можность их экстраполяции на общую популяцию 
пациентов с данным заболеванием [10]. Основные 
ограничения указанного исследования включают: 
1) исключение пациентов, получающих иммуно-
супрессивную терапию, что не отражает реальной 
клинической практики, где значительная часть 
больных требует назначения ГКС и/или цитоста-
тиков; 2) узкие критерии отбора по скорости клу-
бочковой фильтрации (25–75 мл/мин/1,73 м²), что 
ограничивает возможность оценки эффективности 
терапии на ранних стадиях заболевания; 3) отсут-
ствие детальной гистологической характеристики 
по оксфордской классификации MEST-C, имеющей 
принципиальное прогностическое значение [13].

Другое проспективное одноцентровое исследова-
ние, выполненное в исключительно китайской по-
пуляции, включало 93 пациента с морфологически 
подтвержденной IgAN, получавших максимальную 
поддерживающую терапию ингибиторами РАС в 
течение как минимум 3 месяцев, но сохранявших 
протеинурию >0,5 г/сут [11]. Основную группу со-
ставили 90 пациентов, получавших дапаглифлозин 
в дозах 5–10 мг/сут, и 3 пациента, принимавших 
канаглифлозин 100 мг/сут. Исследование проде-
монстрировало статистически значимое снижение 
протеинурии на 22,9% через 3 месяца (p<0,001) и на 

27,1% через 6 месяцев терапии (p<0,001), при этом 
антипротеинурический эффект не зависел от возра-
ста, исходного уровня СКФ, наличия артериальной 
гипертензии или сахарного диабета. Параллельно 
отмечалось незначительное, но статистически до-
стоверное снижение СКФ на 3,0 мл/мин/1,73 м² 
(p=0,012) и повышение уровня альбумина сыворот-
ки на 0,8 г/л (p=0,017) к 6-му месяцу наблюдения. Эта 
работа отчасти учитывала недостатки подгруппово-
го анализа DAPA-CKD [10] и включала пациентов, 
получающих иммуносупрессивную терапию ГКС, 
назначение которых при IgAN нередко требует кли-
ническая ситуация [11].  

Тем не менее, существенным недостатком работы 
Y. Dong et al. (2023) является ориентация на китай-
скую популяцию, что значительно ограничивает 
возможность экстраполяции результатов на другие 
этнические группы [11]. Это особенно важно учи-
тывать в свете известных различий в генетических 
факторах предрасположенности (полиморфизмы 
HLA-системы) и особенностях течения заболевания 
у различных расовых групп [15]. Методологические 
ограничения исследования Y. Dong et al. дополня-
ются отсутствием гистологической оценки по клас-
сификации Oxford MEST-C, как и короткий срок 
наблюдения (12 месяцев) [13]. 

В нашем исследовании отчасти были преодо-
лены указанные выше недостатки. Мы учитывали 
факт терапии ГКС, существенных преимуществ ко-
торой при сравнении с дапаглифлозином показать 
не удалось (табл. 3), хотя группы сравнения были 
небольшими. Другим важным результатом нашего 
исследования является оценка эффекта дапаглиф-
лозина при различной степени выраженности 
морфологических изменений (рис. 2, табл. 4). Мы 
продемонстрировали, что у пациентов с умеренны-
ми фибропластическими изменениями (T<2) добав-
ление дапаглифлозина к терапии сопровождалось 
достоверно большим снижением протеинурии. Раз-
ница между группами «Дапа+» и «Дапа-» достига-
ла статистической значимости практически на всех 
временных точках. Это позволяет предположить, 
что, во-первых, дапаглифлозин может быть эффек-
тивным на ранних стадиях ХБП, и, во-вторых, его 
эффект реализуется в долгосрочной перспективе. 

Нефропротективный эффект iSGLT2 связывают 
не только с  прямым воздействием на фильтра-
ционную функцию, незначительное снижение 
которой является закономерным эффектом глиф-
лозинов [16], но и с уменьшением протеинурии. 
Помимо основного эффекта iSGLT2, связанного 
с купированием гиперфильтрации [16], в дол-
госрочной перспективе могут иметь значение и 
другие эффекты этих препаратов. Так, проти-
вовоспалительное действие iSGLT2 реализуется 
через подавление активности ядерного фактора 
каппа-B и снижение продукции провоспалитель-
ных цитокинов TGF-β, IL-6 и TNF-α [9]. Антифи-
бротический эффект глифлозинов связан с их 
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способностью ингибировать активацию почечных 
фибробластов и снижать экспрессию ключевых 
компонентов внеклеточного матрикса, таких как 
коллаген I и III типов, фибронектин, а также фак-
тора роста соединительной ткани [17]. Учитывая 
роль кишечно-почечной оси в патогенезе IgAN, 
особый интерес представляют данные о возмож-
ном влиянии iSGLT2 на кишечный барьер и ми-
кробиом. Уменьшая кишечную проницаемость, 
эти препараты могут ограничивать поступление 
микробных липополисахаридов, которые сти-
мулируют синтез аномального IgA1 в пейеровых 
бляшках [9]. В настоящее время активно изучают-
ся  эпигеномные эффекты дапаглифлозина при 
IgAN в виде модуляции генов LCN2 и AGER и 
тем самым опосредованного влияния на ключевые 
иммунные и воспалительные пути [9]. 

Безусловно, представленное исследование име-
ло ряд ограничений, а именно: ретроспективный 
дизайн, малый размер выборки, относительно ко-
роткий для оценки долгосрочных эффектов период 
наблюдения. Несмотря на существенные ограниче-
ния, полученные данные представляют ценность 
для понимания реальной клинической эффектив-
ности дапаглифлозина при IgAN и подчеркивают 
необходимость дальнейших исследований.

Заключение 

При IgAN дапаглифлозин обладает существен-
ным нефропротективным эффектом, в том числе 
у пациентов с умеренным тубулоинтерстициаль-
ным фиброзом (T<2). Это подчеркивает важность 
назначения iSGLT2 на ранних стадиях ХБП с целью 
снижения протеинурии и замедления прогресси-
рования заболевания. 
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