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Диабетическая нефропатия (ДН) представляет 
собой специфическое поражение почек при са-
харном диабете, приводящее к формированию 
узелкового или диффузного гломерулосклероза, 
терминальные стадии которого характеризуются 
развитием хронической почечной недостаточно-
сти (ХПН) [3, 6]. Во всем мире ДН и развившаяся 
вследствие нее ХПН являются лидирующей при-
чиной смертности больных сахарным диабетом 
типа 1. У больных сахарным диабетом типа 2 ДН 
занимает 2-е месте среди причин смерти (по-
сле сердечно-сосудистых заболеваний). В США 
и Японии ДН занимает 1-е место по распростра-
ненности среди заболеваний почек (35-45%), 
оттеснив на 2-3-ю позиции такие традиционно 
почечные заболевания, как гломерулонефрит, 
пиелонефрит, поликистоз почек и др. ДН — наи-
более частая причина развития хронической по-
чечной недостаточности (ХПН), требующая ге-
модиализа — составляет более 50% всех новых 
случаев развития ХПН [29]. В современном мире 
отмечается прогрессивный рост распростране-
ния ХПН среди больных сахарным диабетом 

2-го типа, что может быть связано как с боль-
шим распространением этого типа диабета, так 
и с тем фактом, что благодаря более интенсив-
ному лечению артериальной гипертонии (АГ) 
и ишемической болезни сердца (ИБС) больные 
с сахарным диабетом 2-го типа дольше живут 
и «доживают» до развития ДН и ХПН [28].

Хорошо известно, что пациенты, страда-
ющие сахарным диабетом 2-го типа, имеют 
4-5-кратный риск сердечно-сосудистой леталь-
ности по сравнению с общей популяцией даже 
до развития хронической болезни почек (ХБП), 
однако выживаемость этих пациентов ката-
строфически падает при прогрессировании ДН 
до терминальной стадии [4]. Пятилетняя вы-
живаемость пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа с ХПН составляет не более 6% в Герма-
нии и сопоставима с выживаемостью пациентов 
с метастазирующей карциномой желудочно-
кишечного тракта [28]. Эти данные объясняют 
необходимость раннего выявления пациентов, 
имеющих высокий риск развития нефропатии, 
и проведения интенсивных мер, направленных 
на профилактику прогрессирования ХПН.

Резюме
Діабетична нефропатія розвивається у 20-45% хворих на цукровий діабет. Вона являє собою специфічне уражен-
ня нирок при цукровому діабеті, що призводить до формування вузликового або дифузного гломерулосклерозу, 
термінальні стадії якого характеризуються розвитком хронічної ниркової недостатності. Найважливішими чин-
никами ризику розвитку цього ускладнення є гіперглікемія, артеріальна гіпертонія і дисліпідемія. Даний огляд 
присвячений ролі глікемічного контролю у розвитку і прогресуванні діабетичної нефропатії. На сьогодні встанов-
лено, що жорсткий метаболічний контроль є найдієвішим засобом нефропротекції при обох видах цукрового 
діабету. Чим нижче значення HbA1c, тим нижчий ризик розвитку мікроальбумінурії. Нині жодне інше медика-
ментозне втручання не є настільки ефективним, як поліпшення вуглеводного контролю в первинній профілактиці 
діабетичної нефропатії. Інтенсивний контроль глікемії для попередження розвитку діабетичної нефропатії 
і гальмування її прогресування передбачає досягнення цільового рівня HbА1c<7% незалежно від наявності або 
відсутності хронічного захворювання нирок. Для досягнення цільового рівня контролю глікемії чітко визначена 
тенденція переходу на інсулінотерапію.
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Диагноз ДН ставится на основании наличия 
альбуминурии и/или снижения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) [19]. Экскреция аль-
бумина с мочой отражает системную эндотели-
альную дисфункцию, состояние проницаемости 
гломерулярного барьера, реабсорбционную 
емкость проксимальных канальцев и является 
важным показателем состояния почечной функ-
ции [7]. Долгое время выявление альбуминурии 
считалось основным параметром диагностики 
ДН [1]. Однако недавние исследования показа-
ли, что среди нормоальбуминурических паци-
ентов нередко (до 22%) выявляется снижение 
СКФ [11]. Анализ данных NHANES3 показал, что 
у 30% пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, 
не имеющих ретинопатии и альбуминурии, вы-
являлась ХБП по результатам оценки СКФ [20]. 
Таким образом, диагностика ДН, базирующаяся 
только на оценке уровня альбуминурии, не поз-
волила бы выявить существенную часть пациен-
тов с дисфункцией почек. В итоге изолированная 
микроальбуминурия (МАУ) расценивается как 
маркер эндотелиальной дисфункции [7, 19].

Первым симптомом ДН является микроаль-
буминурия (МАУ) [17, 19]. При МАУ диапазон 
экскреции альбумина с мочой колеблется от 
30 до 300 мг/сут (или от 20 до 200 мкг/мин). 
Появление у больного сахарным диабетом по-
стоянной МАУ свидетельствует о быстром раз-
витии (в течение ближайших 5-7 лет) диабе-
тической нефропатии [27]. К факторам риска 
МАУ относят: плохой гликемический контроль 
(HbA1c>8,1%); начальный уровень альбумину-
рии; возрастание скорости клубочковой филь-
трации (синдром гиперфильтрации); артери-

альную гипертензия; курение; генетическую 
предрасположенность [2, 27]. На рис. 1 и 2 схе-
матически изображено естественное течение 
и развитие ДН.

Гипергликемия является основным иниции-
рующим метаболическим фактором в развитии 
диабетического поражения почек. В отсутствие 
гипергликемии изменения почечной ткани, ха-
рактерные для сахарного диабета, не развива-
ются. Механизмы нефротоксичного действия 
гипергликемии связаны с неферментативным 
гликированием белков и липидов почечных 
мембран, изменяющих их структуру и функцию; 
с прямым токсическим воздействием глюкозы на 
ткань почек, приводящим к активации фермента 
протеинкиназы С и повышению проницаемости 
почечных сосудов; с активацией окислительных 
реакций, способствующих образованию большо-
го количества свободных радикалов, проявляю-
щих цитотоксический эффект [5, 6].

AGE (advanced glycation end products) — ко-
нечные продукты гликирования — связываются 
с рецепторами, расположенными на поверх-
ности макрофагов и эндотелиальных клеток. 
В результате происходит активная продукция 
макрофагами различных факторов роста и ин-
терлейкинов, что, в свою очередь, приводит 
к пролиферации клеток и матрикса [18]. Актива-
ция эндотелиоцитов вызывает активацию тка-
невых тромбоцитарных факторов, молекул ад-
гезии, повышенную продукцию биологически 
активных веществ. Все вместе обусловливают 
изменения вязкости крови, свойств базальной 
мембраны и пролиферацию. Большое значение 
также имеет цикл полиолов, что активируется 
в условиях диабета. Цикл катализируется аль-
доредуктазой и сорбитдегидрогеназой, в нем 
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Рис. 1. Естественная история течения диабетичес-
кой нефропатии при сахарном диабете 1-го типа (При-
мечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации)

Рис. 2. Естественная история течения диабетичес-
кой нефропатии при сахарном диабете 2-го типа
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происходит образование сорбита из глюкозы 
и фруктозы из сорбита, а их накопление в по-
вышенных концентрациях повреждает клет-
ки. Именно активацией цикла полиолов объ-
ясняется чрезмерная клеточная токсичность 
гипергликемии [22].

Таким образом, хроническая гипергликемия 
является пусковым механизмом целого каска-
да метаболических патологических реакций: 
неферментативного гликозилирования белков 
и липидов, активации полиолового пути обме-
на глюкозы, прямой глюкозотоксичности, в ре-
зультате чего нарушается внутриклубочковая 
гемодинамика, повышается гидростатическое 
давление в капиллярах клубочков и развивает-
ся гиперфильтрация [2].

Ключевая роль гипергликемии в генезе про-
грессирования микро- и макроангиопатий при 
сахарном диабете общепризнанна. Доказа-
тельством тому служат многочисленные ран-
домизированные исследования, продемон-
стрировавшие эффективность интенсивного 
гликемического контроля для профилактики 
диабетических сосудистых осложнений [12, 
14, 15, 25, 36]. Эпидемиологические исследо-
вания также показали, что риск развития ДН 
выше у пациентов с плохим метаболическим 
контролем [26, 34]. Хотя очевидно, что генети-
ческие факторы риска могут модулировать ДН 
и что некоторые пациенты могут избежать этого 
осложнения, несмотря на десятилетия плохого 
гликемического контроля [14, 34], также ясно, 
что гипергликемия является необходимым ус-
ловием для развития функциональных и струк-
турных повреждений почек. Действительно, два 
основных ранних гломерулярных поражения — 
утолщение клубочковой базальной мембраны 
и мезангиальные расширения — могут отсут-
ствовать на момент постановки диагноза сахар-
ного диабета, однако четко определяются через 
2-5 лет после появления гипергликемии! Допол-
нительным доказательством концепции, что ги-
пергликемия является необходимым и важным 
условием для развития диабетической гломеру-
лопатии, являются близнецовые исследования. 
В семьях, где родились не страдающие сахар-
ным диабетом близнецы, состояние почек было 
абсолютно нормальным. При этом утолщение 
базальной мембраны клубочков и мезангиаль-
ные расширения определялись у обоих близ-
нецов, страдающих сахарным диабетом [33]. 
Кроме того, при трансплантации нормальных 
почек от недиабетических доноров пациентам, 
страдающим сахарным диабетом, развиваются 
все типичные для ДН изменения [23].

Большие многоцентровые исследования 
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) 
и UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 

Study) продемонстрировали у пациентов с са-
харным диабетом 1 и 2-го типов, что интенсив-
ный гликемический контроль значительно сни-
жает риск развития микроальбуминурии [12, 
35, 36]. В исследовании DCCT первично нор-
моальбуминурические пациенты, выделенные 
для строгого контроля гликемии, продемон-
стрировали снижение относительного риска 
развития микроальбуминурии на 34% и проте-
инурии на 44% по сравнению с группой пациен-
тов с обычным гликемическим контролем через 
6,5 лет [12]. Во время проведения DCCT средние 
значения гликированного гемоглобина (HbA1c) 
были примерно 7,0% в интенсивной группе 
и 9,1% в традиционной. Интересно, что польза 
от длительного жесткого гликемического кон-
троля сохранялась и тогда, когда пациенты пре-
кращали строго контролировать гликемию [38]: 
через 8 лет после завершения исследования 
DCCT риск МАУ оставался сниженным на 49%.

В другом известном исследовании UKPDS [36] 
разница HbA1с в 0,9% ассоциировалась со сни-
жением относительного риска развития микро-
альбуминурии или протеинурии на 30% в груп-
пе интенсивного контроля глюкозы. Кроме того, 
интенсивный контроль глюкозы снижал риск 
развития МАУ на 62% в очень небольшом ко-
гортном исследовании японских пациентов 
в течение 6 лет наблюдения [24]. Несмотря 
на то, что некоторыми исследователями было 
предложено, что существует порог HbA1c, ниже 
которого риск развития ДН очень низок [21], 
данные из исследований DCCT [12], UKPDS [36] 
и EURODIAB [34] демонстрируют, что чем ниже 
значения HbA1c, тем меньше риск развития 
нефропатии без каких-либо доказательств по-
рогового эффекта. Наконец, интенсивная инсу-
линотерапия предотвращает развитие ранних 
гломерулярных поражений, что показано в про-
спективном рандомизированном исследовании 
пациентов с сахарным диабетом 1-го типа через 
5 лет после трансплантации почки [9].

Таким образом, в настоящее время установ-
лено, что жесткий метаболический контроль 
является эффективным средством нефропро-
текции при обоих видах сахарного диабета —  
1 и 2-м типах — и чем ниже значение HbA1c, тем 
ниже риск развития МАУ. На сегодняшний день 
ни одно другое медикаментозное вмешатель-
ство не является столь эффективным, как улуч-
шение метаболического (углеводного) контроля 
в первичной профилактике ДН [14].

Влияние контроля гликемии на прогрессиро-
вание ДН от микроальбуминурии до явной не-
фропатии с ХПН менее ясно [30]. В небольшом 
исследовании 26 пациентов с сахарным диабе-
том 1-го типа и МАУ продемонстрировано, что 
прогрессирование нефропатии было достовер-
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но связано с плохим метаболическим контро-
лем [10]. Исследование Steno I. [13] показало, 
что 2 года строгого метаболического контроля 
путем интенсивной инсулинотерапии было эф-
фективным в снижении прогрессирования не-
фропатии и МАУ у пациентов с сахарным диабе-
том 1-го типа. В исследовании UKPDS [36] также 
не представлены конкретные данные о влиянии 
интенсивного контроля глюкозы на прогрессиро-
вание ДН от стадии МАУ до явной нефропатии. 
Тем не менее в течение 15 лет исследования на-
блюдался положительный эффект касательно 
развития протеинурии и удвоения креатинина 
сыворотки при интенсивном метаболическом 
контроле. В исследовании Kumamoto (2000) про-
демонстрировано позитивное влияние интен-
сивного лечения гипергликемии в отношении 
предупреждения МАУ у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа [32]. Еще в одном исследо-
вании пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
с МАУ показано значительное снижение про-
грессирования протеинурии у лиц, находящихся 
на интенсивной схеме инсулинотерапии. Эффек-
ты влияния метаболического контроля на состоя-
ние клубочковых структур были протестированы 
последовательными биопсиями почек в неболь-
шой группе пациентов с сахарным диабетом 
1-го типа и МАУ [8]. В этом исследовании девять 
пациентов получали интенсивную терапию инсу-
лином и девять — традиционное лечение. В кон-
це периода наблюдения (от 24 до 36 мес.) ДН 
прогрессировала в интенсивно леченной группе 
пациентов достоверно меньше, чем в группе тра-
диционного (неинтенсивного) лечения.

Таким образом, гликемический контроль су-
щественно влияет на скорость прогрессирова-
ния ДН от микроальбуминурии и протеинурии 
до явной нефропатии с ХПН. Именно гипергли-
кемия является не только пусковым фактором 
для развития начальных диабетических повреж-
дений в почечных клубочках, но и способствует 
их прогрессированию и, в конечном итоге, во 
многом определяет исход болезни. Поэтому, 
в соответствии с действующими руководящими 
принципами, мишень уровня HbA1c<7% реко-
мендуется у всех пациентов с диабетом, чтобы 
сохранить их функцию почек. Сегодня не вы-
зывает сомнения необходимость достижения 
оптимального контроля гликемии для профи-
лактики развития ДН у больных сахарным диа-
бетом 2-го типа. Компенсация углеводного об-
мена имеет значение даже на далеко зашедших 
стадиях ДН. Было установлено, что больные 
с сахарным диабетом 2-го типа с неудовлетво-
рительным гликемическим контролем в тече-
ние 6 мес., предшествующих началу диализа, 
имели худший прогноз, чем пациенты с адек-
ватным контролем уровня глюкозы в крови.

Результаты наиболее масштабного исследо-
вания по сахарному диабету в Европе ADVANCE 
убедительно продемонстрировали, что сниже-
ние HbA1c до 6,5% у пациентов с сахарным диа-
бетом 2-го типа в группе интенсивной терапии 
приводило к достоверному снижению совокуп-
ной частоты основных макро- и микрососуди-
стых событий на 10%. Рутинная необходимость 
комбинированной терапии, включающей перо-
ральные сахароснижающие препараты + инсу-
лин, была четко подтверждена исследователя-
ми в UKPDS [35]. Анализ результатов 9-летней 
монотерапии различными препаратами у па-
циентов с впервые диагностированным сахар-
ным диабетом 2-го типа продемонстрировал, 
что уровни тощаковой глюкозы крови были 
ниже 7,8 ммоль/л только у 18% пациентов, при-
нимающих метформин, у 24% пациентов, ис-
пользующих препараты сульфонилмочевины, 
и у 42% — на инсулинотерапии. Независимо от 
препарата, выбранного для стартовой терапии, 
верифицированное прогрессивное ухудшение 
гликемического контроля обусловлено главным 
образом постепенным снижением продукции 
эндогенного инсулина. В этом же исследова-
нии было показано, что раннее добавление 
базального инсулина к препаратам сульфонил-
мочевины (комбинированный режим) по срав-
нению с монотерапией инсулином в течение 
6 лет обеспечивало достижение более низкой 
медианы НbA1c (6,6% против 7,1%) с меньшим 
количеством гипогликемии (1,6% против 3,2% 
ежегодно) [37]. На основании вышеизложен-
ного был сделан вывод о том, что большинство 
пациентов требует комбинированной терапии 
с ранней инсулинотерапией для достижения 
гликемических целей [35].

В реальной жизни значительное количество 
больных с сахарным диабетом 2-го типа не могут 
достичь жесткого гликемического контроля, не-
смотря на комбинированную терапию больши-
ми дозами инсулина с несульфаниламиднымы 
препаратами в течение длительного времени. 
Большинство врачей продолжают сопротивлять-
ся увеличению доз инсулина или проведению 
интенсивной инсулинотерапии в связи с побоч-
ными эффектами, обусловленными инсулином, 
а именно боязнью эпизодов гипогликемии и уве-
личением веса. Комбинация инсулина с произво-
дными сульфонилмочевины второго поколения, 
такими как глибенкламид и гликлазид, значимо 
улучшает гликемический контроль существен-
ным уменьшением дозы инсулина [31]. Большая 
эффективность комбинации «препараты суль-
фонилмочевины + инсулин» связана с тем, что 
производные сульфонилмочевины обеспечива-
ют более высокие уровни инсулина в порталь-
ной циркуляции по сравнению с подкожно вве-
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денным инсулином и, таким образом, меньшее 
выделение глюкозы печенью, а следовательно, 
более низкий уровень глюкозы плазмы натощак. 
Следует отметить, что прогрессирующая приро-
да сахарного диабета 2-го типа требует со време-
нем более сложных и гибких режимов инсулино-
терапии (базальный инсулин как единственный 
обычно характерен для начальных инсулиновых 
режимов) [16].

Учитывая, что ДН развивается вследствие 
взаимодействия многочисленных факторов 
(гипергликемия, гипертония, дислипидемия, 
анемия, др.), профилактика и лечение этого ос-
ложнения не могут основываться на коррекции 
только одного из этих факторов [2]. Хотя эта ста-

тья сфокусирована преимущественно на роли 
гипергликемии в прогрессировании ДН, крайне 
необходимо понимать, что данное заболевание 
представляет собой комплексное метаболиче-
ское состояние и гликемический контроль — 
только одна грань надлежащего ведения паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го типа. Только 
при одновременном контроле всех факторов 
риска можно достичь успеха и предупредить 
развитие и прогрессирование такого тяжело-
го сосудистого осложнения, как ДН. Решение 
такой задачи возможно лишь при творческом, 
максимально персонифицированном подходе, 
нацеленном на метаболическую и кардиоваску-
лярную результативность.
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DIABETIC KIDNEY DISEASE: POSSIBILITIES AND SIGNIFICANCE OF GLYCEMIC CONTROL FOR RENOPROTECTION
I.Yu. Golovach
Summary
Diabetic nephropathy occurs in 20-45% of patients with diabetes mellitus. It is a specific renal damage in diabetes, leading 

to the formation of nodular or diffuse glomerulosclerosis, terminal stage is characterized by the development of chronic renal 
failure. Hyperglycemia, arterial hypertension, and dyslipidemia are the most important risk factors of this complication. The 
review is devoted to a role of glycemic control in the development and progression of diabetic nephropathy. Now it is established 
that tight metabolic control is the most effective means of nephroprotection in both types of diabetes. The HbA1c value is lower, 
the risk of development of a microalbuminuria is lower. Today any other medical intervention isn’t as effective as improvement 
of metabolic control in primary prevention of a diabetic nephropathy. Intensive glycemic control to prevent the development of 
diabetic nephropathy and its inhibition of progression involves achieving the target level HbA1с<7%, irrespective of the presence 
or absence of chronic kidney disease. To achieve the target level of glucose control clearly defined trend of switching patients 
on insulin therapy.

Keywords: type 2 diabetes, diabetic nephropathy, risk factors, pathogenesis, glycemic control, insulin therapy.
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