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Резюме. В сообщении 2 рассмотрены проблемы клиники и тактики ведения больных сахарным 

диабетом с диабетической нефропатией. Особое внимание уделено лечебной тактике с использованием 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, антагонистов рецепторов ангиотензина ІІ и 
блокаторов кальциевых каналов.

Summary. In the report 2 clinical course and problems management patients with diabetic mellitus and dia-
betic nephropathy are discussed. The great attention is paid treatment strategy with inhibitor angiotensin-converting 
enzyme, antagonists receptors angiotensin II and blockers calcium channels.

Диабетическая нефропатия (ДН) рассма-

тривается как клинический синдром, характе-

ризующийся микроальбуминурией (МАУ) или 

протеинурией, прогрессирующим снижением 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (осо-

бенно после развития протеинурии), развитием 

или усугублением артериальной гипертензии 

(АГ). В осадке мочи выявляется минимальная 

или умеренная гематурия (преимущественно 

измененные эритроциты) и  цилиндрурия [22, 

27]. 

Естественное течение ДН  детально изучено 

у больных сахарным диабетом (СД) 1 типа и клас-

сически представляется 5 стадиями. 1 и 2 стадии 

характеризуются почечной гипертрофией и ги-

перфильтрацией, обусловливающей повыше-

ние СКФ на 20-40%. На этих стадиях, продол-

жающихся на протяжении 5-15 лет отсутствуют 

МАУ/протеинурия, гематурия, цилиндрурия, 

отеки и АГ. Гиперфильтрация устанавливаемая у 

части больных СД 1 типа, обычно выявляется на 

начальных этапах заболевания и ассоциируется 

с плохим метаболическим контролем. По мере 

улучшения гликемических показателей наблю-

дается нормализация СКФ [7, 22]. При 3 стадии, 

обозначаемой некоторыми авторами как «скры-

тая ДН» («incipient nephropathy»), увеличивает-

ся экскреция альбумина с мочой до 30-300 мг/

сутки, что обозначается как МАУ. На этой ста-

дии уровни СКФ снижаются до нормальных 

значений. Продолжительность этой стадии 

широко варьирует в зависимости от индивиду-

альных особенностей ДН, качества контроля 

гликемии, а также применения ингибиторов 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и 

обычно составляет несколько лет. 4 стадия ДН, 

обозначаемая рядом авторов как «явная ДН» 

(«overt nephropathy»), характеризуется развитием 

протеинурии, нередко составляющей более 3,0 

– 3,5 г/сутки, что обусловливает формирование 

нефротического синдрома, микрогематурии, 

цилиндрурии и АГ. На этой стадии наблюдается 

прогрессирующее снижение СКФ, развитие или 

усугубление АГ. Снижение СКФ характеризует-

ся широкой индивидуальной вариабельностью и 

составляет от 2,0 до 10 мл/мин/год. 5 стадия ДН 

представляет терминальную стадию почечной 

недостаточности (ТСПН), которая развивается 

через несколько лет после развития протеину-

рии с АГ [22, 27, 29].

Подобная динамика клинико-лабораторных 

показателей наблюдается только у части больных 

ДН с СД 2 типа, что обусловлено возрастными и 

морфологическими особенностями почечного 

поражения, что было показано в 1 части нашего 

обзора литературы. 

Многие авторы склонны выделять две кли-

нические стадии ДН, обозначаемые как «скры-

тая ДН» («incipient nephropathy») и как «явная 

ДН» («overt nephropathy»). При первой клиниче-
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ской стадии, протекающей субклинически, про-

явлением ДН является развитие МАУ. Вторая 

стадия ДН характеризуется развитием протеи-

нурии, микрогематурии, цилиндрурии и АГ [22, 

29]. Нам представляются не совсем корректны-

ми такие обозначения ДН и более корректно 

обозначать эти две стадии ДН как «микроальбу-

минурическая» и «протеинурическая». 

Многие годы считалось, что ДН у взрослых 

с СД 2 типа протекает подобно таковой у боль-

ных СД 1 типа и что в обоих случаях ранним 

проявлением поражения почек является МАУ. 

Однако больные СД 2 типа, в отличие от лиц с 

СД 1 типа, представляют гетерогенный компо-

нент. В большинстве случаев они существен-

но старше больных СД 1 типа; у них обычно 

имеются сопутствующие заболевания, нередко 

оказывающие неблагоприятное воздействие 

на функцию почек, сердца и других органов, 

что требует постоянного приема различных 

лекарственных средств, часть из которых спо-

собна оказывать нефротоксические эффекты. 

Приблизительно у 1/3 больных СД 2 типа вы-

является снижение СКФ при отсутствии МАУ 

[22, 23, 29]. Кроме того, в разделе посвященном 

морфологии почек при СД 2 типа, нами была 

показана существенная гетерогенность почеч-

ных поражений [23, 24]. Приведенные выше 

факторы могут объяснить снижение функции 

почек у больных СД 2 типа, не связанные с 

классическими для СД морфoлогическими из-

менениями [32, 35].

Очевидно, при обсуждении микроальбуми-

нурической стадии ДН необходимо обсудить ряд 

кардинальных вопросов, включающих механизм 

ее развития, клиническое значение и исход.

Под термином «МАУ» подразумевается на-

личие низких уровней альбумина в моче (30 – 

300 мг/сутки), т.е. ниже уровней, определяемых 

рутинными методиками [18, 32].

Развитие МАУ связывают с эндотелиаль-

ной дисфункцией гломерул и коррелирует с 

эндотелиальной сосудистой дисфункцией в це-

лом. Патогенез МАУ представляется сложным, 

многогранным и недостаточно изученным. 

Первоначальное локальное вовлечение эндо-

телиальных клеток сосудов связывают с «shear 

stress» с последующим уменьшением продукции 

NO и увеличением продукции различных ци-

токинов, ведущей к клеточной пролиферации, 

что в целом приводит к увеличению сосудистой 

проницаемости [1, 11, 17, 18].

МАУ рассматривается как индикатор гене-

рализованного эндотелиального повреждения и 

эндотелиальной дисфункции и как показатель 

начальных этапов диабетического поражения 

почек. МАУ может также служить в качестве 

«диагностического окна» для целого ряда пато-

логических состояний (ишемическая болезнь 

сердца, острый коронарный синдром, диасто-

лическая или систолическая дисфункция лево-

го желудочка, хроническая и острая сердечная 

недостаточность, АГ и др.) [4, 16, 22]. Остается 

неясным является ли МАУ независимым преди-

ктором или маркером органного поражения [4, 

12, 16, 28, 33].

Развитие повышенной генерализованной 

сосудистой проницаемости связывают с измене-

ниями экстрацеллюлярного матрикса, которые 

инициируются увеличением микроваскулярного 

давления, что, в свою очередь, ведет к повреж-

дению эндотелия, в ответ на что, избыток белка 

депонируется в экстрацеллюлярном матриксе, 

что ведет к склерозированию базальных мем-

бран капилляров (в частности, капилляров клу-

бочка). Такой ответ присущ различным острым 

и хроническим заболеваниям и медиируется 

разными стимулами, включая активацию ком-

племента макрофагов, нейтрофилов. У больных 

СД эти процессы существенно ускоряются. В ги-

пергликемическом состоянии альбумин транс-

формируется в антиген-подобную молекулу, что 

ассоциируется с генерацией реактивных кисло-

родных радикалов, которые непосредственно 

повреждают эпителиальные клетки (подоциты) 

капилляров клубочка и мезангиальные клет-

ки, что, в конечном итоге, ведет к увеличению 

прохождения через клубочковый фильтр альбу-

минов и других протеинов. Развитие МАУ при 

СД также связывают и с другими механизмами, 

включающими повреждение гломерулярной ба-

зальной мембраны конечными продуктами гли-

колиза, а также гипер- и дислипидемию. Кроме 

того, представлены доказательства о генетиче-

ской предрасположенности к МАУ у больных 

СД и АГ [4, 10, 18, 24].

МАУ является чувствительным (легко тех-

нически выполнимым) прогностическим фак-

тором для оценки риска развития протенуриче-

ской стадии ДН («overt nephropathy»). Показана 

связь развития МАУ с тяжелым СД 2 типа [3, 12, 

16].

Сказанное выше аргументирует необходи-

мость своевременного выявления МАУ и прове-

дения адекватной терапии [16, 22].

Британскими авторами показано, что у 

больных СД 2 типа риск развития МАУ состав-

ляет 2%/год, а риск прогрессирования МАУ в 

протеинурию – 2,8%/год. Причем, эти риски 

повышаются при наличии АГ и плохом глике-

мическом контроле [29]. Интенсивный контроль 

гликемии и АГ замедляет развитие МАУ и/или 

ее прогрессирование в протеинурию у больных 

СД [22, 36].

Развитие протеинурической стадии ДН 

(«overt nephropathy») свидетельствует о тяжелом 

диабетическом поражении почек и характеризу-

ется неуклонным прогрессированием снижения 

функции почек у подавляющего большинства 

больных до ТСПН [3, 12, 13, 22, 36]. Уровни 
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протеинурии у больных СД умеренные (1,0 – 

3,0 г/сутки) или большие (> 3,0 – 3,5 г/сутки). 

В последнем случае наблюдается развитие не-

фротического синдрома [5, 22, 27, 36]. Наличие 

нефротического синдрома у больных ДН ассо-

циируется с быстрым развитием почечной недо-

статочности и ее неуклонным прогрессировани-

ем в ТСПН.

Отдельного обсуждения требуют вопросы 

взаимоотношения СД и АГ. Как известно, боль-

ные с АГ per se имеют более высокий риск раз-

вития  de novo СД 2 типа, что особенно присуще 

пациентам с АГ, получавшим в качестве гипо-

тензивной терапии -адреноблокаторы и/или 

диуретики (преимущественно тиазидовые).

По данным различных авторов, распро-

страненность АГ у больных с впервые диагно-

стированным СД 2 типа составляет 45-80 % [11, 

12, 14, 34]. 

АГ наблюдается в 2-3 раза чаще у больных СД 

2 типа, чем у лиц без диабета. Распространенность 

АГ существенно повышается с возрастом,  дли-

тельностью СД, развитием ДН. Развитие ДН 

(особенно при протеинурической стадии) ассо-

циируется с развитием АГ или ее усугублением, 

т.е. наблюдается так называемый порочный круг 

[12, 13, 21, 22]. 

Сосуществование СД с АГ значимо повыша-

ет риск развития кардиоваскулярных и микро-

сосудистых осложнений (ДН, ретинопатия, что 

ведет к увеличению риска развития инфаркта 

миокарда, инсультов, кардиоваскулярной ле-

тальности и ТСПН). Наличие АГ у больных СД 

повышает кардиоваскулярную летальность в 7,2, 

а при СД с ДН и АГ летальность увеличивается в 

37 раз по сравнению с больными СД без АГ и ДН 

[12, 13, 20, 36].

В недавних исследованиях показано, что 

сердце и почки у больных СД и АГ находятся в 

тисках неблагоприятных эффектов артериаль-

ной жесткости и поражения микроциркуляции, 

что приводит к циклу событий, где эти факторы 

усугубляют друг друга, т.е. формируется пороч-

ный круг [20, 23].

Задержка жидкости и формирование отеков 

наблюдается уже на ранних этапах ДН неред-

ко при сохранной (или несколько сниженной) 

функции почек. Интенсивность отечного син-

дрома нарастает при большой протеинурии и 

развитии нефротического синдрома  [5, 22].

Анемия развивается у больных ДН чаще, 

чем при недиабетических хронических забо-

леваниях почек. Ведущей причиной такого 

феномена является снижение продукции эри-

тропоэтинов, которые продуцируются в пе-

ритубулярных фибробластах почечной коры. 

Перитубулярные и интерстициальные пора-

жения, присущие ДН, обусловливают дефицит 

эритропоэтинов и развитие, и персистенцию 

анемии [2, 22, 38].

Часто у больных СД с ДН наблюдаются пот-

ливость, ортостатическая гипотензия, диарея, 

ретинопатия, периферическая нейропатия и 

импотенция [27, 36].

Перед обсуждением проблемы ведения 

больных ДН, очевидно важно подчеркнуть, что 

развитие ДН у больных СД существенно усугу-

бляет кардиоваскулярный прогноз [12, 13, 36]. 

В ряде крупных контролируемых рандомизиро-

ванных исследованиях (КРИ) (LIFE, RENAAL 

и др.) было установлено прогрессирующее на-

растание риска развития инфаркта миокарда, 

кардиоваскулярной летальности и инсультов у 

больных СД 2 типа при развитиии ДН, почеч-

ной недостаточности и ее прогрессирования 

[26, 34, 37].

В ведении больных СД важным представля-

ется снижение риска развития или замедление 

прогрессирования ДН, что требует оптимизации 

гликемического контроля, а также оптимизации 

контроля артериального давления (АД) [12, 13, 

19, 36].

В крупных многоцентровых КРИ показана 

способность жесткого гликемического контро-

ля отдалить развитие МАУ, переход ее в протеи-

нурию у больных СД 1 и 2 типов. Представлены 

данные, что снижение гликемии на 1 ммоль/л 

ассоциировалось со снижением летальности на 

21 %, развития инфаркта миокарда на 14 % и ми-

кроваскулярных поражений (в том числе и ДН) 

на 37 % [11].

Строгий контроль АД существенно снижа-

ет у больных СД риск развития ДН, кардиова-

скулярных осложнений и общую летальность. 

Однозначно рекомендуются уровни АД менее 

130/80 мм рт.ст. (в отличие от больных без СД, 

где целевые уровни АД менее 140/90 мм рт.ст.), 

а при наличии ДН (особенно протеинурической 

стадии) и при хорошей переносимости рекомен-

дуются уровни АД менее 125/70 мм рт.ст. [11, 19].

Ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепторов 

ангиотензина ІІ (АРАII) рекомендуются в ка-

честве терапии «первой линии» для контро-

ля АГ. Применение недигидропиридиновых 

блокаторов кальциевых каналов (БКК) пока-

зано при непереносимости ИАПФ или АРАII 

или в комбинации с ними для достижения 

оптимальных значений АД. Диуретики и бета-

адреноблокаторы не следует назначать в каче-

стве терапии «первого шага» [12, 13, 35, 36].

На протяжении последних двух десятилетий 

активно изучается способность различных клас-

сов лечебных препаратов оказывать рено- и кар-

диопротекцию  при многих заболеваниях и па-

тологических состояниях, среди которых одно 

из центральных мест занимает СД 2 типа как с 

ДН, так и без таковой [23, 26].

В многочисленных КРИ показана способ-

ность ИАПФ и АРАII первого типа, а также 
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недигидропиридиновых БКК, замедлять или 

превентировать развитие СД, ДН и кардиова-

скулярных осложнений [9, 11, 12, 21, 36].

Следует отметить, что результаты этих ис-

следований неоднозначны. Остается дискута-

бельным вопрос оптимальных значений АД. 

Хотя в последних Рекомендациях Европейского 

Общества Кардиологов и Европейского 

Ассоциации по Диабету (2007) указываются 

оптимальные уровни АД 130/80 мм рт.ст., но 

необходимы дальнейшие исследования, под-

тверждающие истинную оптимальность этих 

значений АД. Так, в ряде исследований (MDRD, 

IDNT и др.) было показано, что более значимое 

снижение АД (менее 120/80 мм рт.ст.) ассоции-

ровалось с более существенным снижением 

протеинурии и кардиоваскулярных осложнений 

у больных с хроническими заболеваниями почек 

(ХЗП) (в т.ч. и с ДН). Требуют уточнения дози-

ровки различных представителей ИАПФ, АРАII, 

БКК, обеспечивающие оптимальную кардио- и 

ренопротекцию. Противоречивы результаты 

КРИ, касающиеся преимуществ в кардио- и 

ренопротекции комбинации ИАПФ с АРАII по 

сравнению с монотерапией представителями 

этих классов [8, 9, 21]. 

Также довольно противоречивы данные о 

преимуществах рено- и кардиопротекторного 

действия ИАПФ или АРАII, или БКК. Кроме 

того, в ряде исследований показано снижение  

рено- и кардиопротекции в ходе длительного 

блокирования ренин-ангиотензиновой систе-

мы (РАС), что некоторые авторы связывают 

с «феноменом освобождения альдостерона» 

(«aldosterone escape»), ведущим к неблагоприят-

ным эффектам  альдостерона на сердце и почки 

[9, 19, 26].

Так, частота «феномена освобождения аль-

достерона», по данным различных авторов, со-

ставляет от 10 до 53%. Этот феномен ассоцииру-

ется с развитием или усугублением гипертрофии 

левого желудочка сердца, снижением толерант-

ности к физической нагрузке и увеличением 

альбуминурии/протеинурии. При его наличии 

рекомендуют применение антагонистов альдо-

стерона или ингибиторов ренина, что ведет к 

снижению альбуминурии/протеинурии и АД [9, 

11].

Неоднозначны точки зрения на ренопро-

текторный эффект дигидропиридиновых БКК 

[26, 36].

Также следует отметить недостаточную эф-

фективность ИАПФ, АРАII и БКК в превен-

тировании развития и прогрессирования ДН. 

Остается высокой кардиоваскулярная леталь-

ность у больных СД. Методика использования 

ультравысоких дозировок ИАПФ или АРАII 

требует дальнейшего изучения [9, 14, 19, 36]. 

Довольно серьезной проблемой является 

контроль АД у большинства больных СД 2 типа, 

у которых не достигают рекомендуемых целевых 

уровней АД [19].

Сфера применения ИАПФ в современной 

клинической практике обширна. Они являются 

лекарственными препаратами «первой линии» у 

больных с эссенциальной АГ и АГ, обусловлен-

ной ХЗП (в том числе и ДН); при хронической 

сердечной недостаточности; при ИБС, включая 

как острый коронарный синдром, так и хрони-

ческие формы; у лиц с перенесенными мозго-

выми катастрофами и ишемическими атаками. 

Ангиотензин-превращающий фермент пред-

ставляет фермент, катализирующий отщепление 

двух аминокислотных остатков от карбокситер-

минального отдела молекул: неактивного пепти-

да ангиотензин I, с образованием биологически 

активного ангиотензина II и активного пептида 

брадикинина, с образованием неактивных про-

дуктов метаболизма.

Под действием ангиотензина II на рецеп-

торы 1 типа развиваются: вазоконстрикция, 

уменьшение натрийуреза, увеличение секреции 

ренина, ингибитора активатора плазминогена и 

вазопрессина, повышение активности симпати-

ческой нервной системы; стимуляция гипертро-

фии кардиомиоцитов и миоцитов сосудистой 

стенки, стимуляция процессов фиброзирова-

ния, усиление формирования свободных кисло-

родных радикалов.

Блокада РАС ингибирует вазоконстрик-

торные эффекты ангиотензина II на почечные 

эфферентные артериолы, уменьшает пролифе-

рацию мезангиальных клеток, индуцированную 

ангиотензином II, обусловливая существенный 

ренопротекторный эффект, что особенно важно 

у больных СД с АГ и ДН [21, 37].

Блокирование активности ангиотензин-

превращающего фермента под влиянием ИАПФ 

сопровождается, с одной стороны, уменьшени-

ем образования ангиотензина II, что снижает его 

многочисленные неблагоприятные эффекты, а с 

другой стороны, замедлением расщепления бра-

дикинина и увеличением его концентрации, что 

ведет к усилению вазодилятации, повышению 

продукции оксида азота и вазодилятаторных 

простагландинов [37].

Биологические эффекты ИАПФ опреде-

ляются снижением уровней ангиотензина II в 

плазме, уменьшением концентрации альдосте-

рона (по крайней мере, на начальных этапах их 

использования) и эндотелина в плазме, а также 

супрессированием гиперактивности симпатиче-

ской нервной системы. Кроме того, ангиотен-

зин II снижает инсулиновую чувствительность. 

Снижение уровней ангиотензина II под влияни-

ем ИАПФ ассоциируется с превентированием 

указанных выше патологических процессов [9].

ИАПФ уменьшают уровни интрагломеру-

лярного капиллярного давления, улучшают эн-

дотелиальную функцию, что способствует пред-
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упреждению развития МАУ и/или протеинурии 

у больных СД, замедлению прогрессирования 

ДН, уменьшению темпов снижения СКФ [22, 

29, 32].

С учетом выраженных органопротекторных 

свойств (кардио-, вазо-, рено- и церебропро-

текция), ИАПФ нашли широкое применение у 

больных СД 1 и 2 типов.

Представляется важным раннее начало 

рено- и кардиопротекторной терапии у больных 

СД, так как при тяжелой протеинурической ста-

дии ДН и наличии почечной недостаточности 

(ХЗП 3-5 стадии) маловероятно улучшение по-

чечной функции или ее стабилизации под влия-

нием ИАПФ [32, 33].

В мета-анализе 11 КРИ, где сравнивались 

эффективность ИАПФ с другими классами ги-

потензивных препаратов, отмечено снижение 

риска развития ТСПН на 37%  и риска удвоения  

уровней креатинина сыворотки крови на 35%у 

больных ХЗП (в том числе и ДН), принимавших 

ИАПФ [29].

Антигипертензивная терапия у больных СД 

2 типа должна начинаться на верхних нормаль-

ных уровнях АД. Блокирование РАС должно 

быть обязательным в комплексе гипотензивной 

терапии больных СД, т.к. ИАПФ и АРАII, на-

ряду с гипотензивным эффектом, превентируют 

развитие МАУ или протеинурии, или способ-

ствуют их регрессии, что является одним из важ-

ных факторов в механизмах ренопротекции [12, 

22, 27, 29, 36].

Внушают оптимизм о возможностях тера-

пии СД 2 типа результаты недавно опубликован-

ного многоцентрового (215 центров 20 стран), 

крупного (11140 больных СД 2 типа с АГ и без 

таковой, с ДН и без таковой) КРИ ADVANCE, 

посвященного изучению эффективности фик-

сированной комбинации ИАПФ периндоприла 

и тиазидового диуретика индапамида на макро-

васкулярные и микроваскулярные осложнения 

СД. Средние сроки наблюдения составили 4,3 

года. В течение первых 3-х месяцев больные по-

лучали периндоприл 2 мг/сутки и индапамид 

0,625мг/сутки, а в последующем периндоприл 

4 мг/сутки и индапамид 1,25 мг/сутки. Под 

влиянием этой терапии достигнуто в среднем 

снижение систолического АД на 5,6 мм рт.ст. и 

диастолического на 2,2 мм рт.ст. По сравнению 

с «группой плацебо» имело место снижение от-

носительного риска общей летальности, карди-

оваскулярной летальности, крупнососудистой 

летальности соответственно на 14% (р = 0,025); 

18% (р = 0,27) и 9% (р = 0,041). Также наблюда-

лось снижение коронарных осложнений на 14% 

(р = 0,02) и начала развития МАУ на 21% (р = 

0,0001). Отмечена хорошая переносимость этой 

лекарственной комбинации [34].

На основании анализа исследования 

ADVANCE считают, что лечение фиксирован-

ной комбинацией периндоприла с индапами-

дом должно рассматриваться у всех больных СД 

2 типа, т.к. на 1 млн. больных СД, получающих 

такую терапию в течение 5 лет будет достигну-

то снижение на 12 тыс. смертей, на 13 300 коро-

нарных осложнений и 50 тыс. почечных ослож-

нений. Если 250 млн. больных СД 2 типа будут 

получать эту терапию, то в течение 5 лет умень-

шится  количество летальных исходов на 3 млн. 

[14, 34].

АРАII (сартаны) являются одним из клас-

сов антигипертензивных препаратов «первой 

линии», эффективно используемых как для ле-

чения эссенциальной АГ, так и АГ при ХЗП (в 

том числе ДН), и при ИБС, сердечной недоста-

точности, СД 1 и 2 типов, нарушении мозгового 

кровообращения и др. [12, 13, 22, 27].

При блокировании рецепторов 1 типа анги-

отензина II ослабляются перечисленные ранее 

неблагоприятные его эффекты, которые реали-

зуются через эти рецепторы. Одно из важных от-

личий АРАII от ИАПФ заключается в том, что 

они не оказывают влияния на систему брадики-

нина, что определяет его более хорошую пере-

носимость, так как с накоплением брадикинина 

(при применении ИАПФ) связывают развитие 

сухого кашля. С другой стороны, отсутствие у 

АРАII влияния на систему брадикинина может 

в определенной степени снижать их вазодиляти-

рующие и вазопротекторные эффекты, так как 

брадикинин обладает самостоятельными вазо-

дилятаторными и вазопротекторными свойства-

ми [30].

АРАII имеют достаточную доказательную 

базу относительно их существенного ренопро-

текторного эффекта. При этом однозначно кон-

статируется хорошая переносимость сартанов.

В многочисленных исследованиях проде-

монстрирован отчетливый ренопротекторный 

эффект (превентирование развития МАУ и/или 

протеинурии), а также снижение уровней про-

теинурии или исчезновение МАУ, а также пре-

вентирование или замедление развития и про-

грессирования почечной недостаточности под 

влиянием различных представителей АРАII: ир-

бесартана, лосартана, олмесартана и телмисар-

тана [8, 9, 14, 21, 30].

Наряду с рено- и кардиопротекцией, АРАII 

улучшают сосудистую эндотелиальную функ-

цию, повышают инсулиновую чувствитель-

ность, снижают уровни гликозилированного 

гемоглобина, ингибируют формирование ко-

нечных продуктов метаболизма глюкозы и ок-

сидативного стресса [8, 21, 30].

БКК также, как и ИАПФ и АРАII являются 

одним из классов «первой линии» антигипер-

тензивных препаратов. Они представляют ге-

терогенный класс препаратов, различающихся 

по химической структуре, фармакологическим 

и фармакокинетическим свойствам и харак-
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теризующихся широкой вариабельностью эф-

фектов на миокард, функцию синусового узла, 

AV-проводимость, периферические кровенос-

ные сосуды и коронарную и почечную циркуля-

цию. В соответствии с химической структурой 

выделяют три группы БКК: 1) дигидропириди-

ны, 2) фенилалкиламины и 3) бензотиазепины. 

Среди дигидропиридиновых производных выде-

ляют 1, 2 и 3 поколения. Производные дифени-

лалкиламина представлены формами верапами-

ла, а производные бензотиазепина – формами 

дилтиазема.

БКК широко используются в различных 

областях внутренних болезней, прежде всего, 

в кардиологии. В последние годы БКК находят 

применение при ХЗП (в том числе ДН), благо-

даря присущим им гипотензивным, рено- и кар-

диопротекторным эффектам.

Во многих исследованиях показан антипро-

теинурический эффект недигидропиридиновых 

БКК. В недавно опубликованных результатах 

мета-анализа 28 КРИ показан более существен-

ный гипотензивный и ренопротекторный эф-

фекты недигидропиридиновых БКК по сравне-

нию с дигидропиридиновыми [25].

По мнению ряда авторов, дигидропириди-

новые БКК оказывают благоприятный эффект 

на начальных этапах ДН, проявляющийся МАУ. 

В то же время, на протеинурической стадии ДН 

их положительное влияние сомнительно [25].

K. Katayma et al. (2006) отметили более су-

щественное снижение альбуминурии у больных 

СД 2 типа при комбинации цилидипина (новый 

L/N тип дигидропиридиновых БКК) с валсарта-

ном, чем монотерапия последним [6].

Представляют интерес результаты КРИ, по-

священного сравнительной оценке дигидропи-

ридинового БКК лерканидипина (10-20 мг/сут) 

и ИАПФ рамиприла (5-10 мг/сут) контролиро-

вать АД и снижать уровни альбуминурии. Авторы 

этого исследования не выявили существенных 

различий в гипотензивном и ренопротекторном 

эффектах лерканидипина и рамиприла. 

Целый ряд причин, включающий глобаль-

ное увеличение распространенности СД 2 типа; 

недостаточную эффективность сегодняшних 

подходов в превентировании развития ослож-

нений СД и замедления их прогрессирования; 

позднюю диагностика СД 2 типа и его ослож-

нений; дислипидемию; частое сочетание СД 2 

типа с метаболическим синдромом; нередко тот 

факт, что проводимая терапия  не позволяет до-

стигать целевых уровней гликемии и АД, требует 

усовершенствования традиционных лечебных 

мероприятий и поисков новых лечебных подхо-

дов [14, 19].

В крупных КРИ показано, что строгий кон-

троль гликемии превентирует или замедляет 

развитие или прогрессирование ретинопатии, 

нейропатии, ДН и кардиоваскулярных ослож-

нений при СД. Однако нередко не достигаются 

нормальные или субнормальные уровни глике-

мии, что в определенной мере связывают с ок-

сидативным стрессом, играющим важную роль 

в развитии диабетических осложнений, в связи 

с чем обосновано в комплекс лечебных меро-

приятий больным СД включать антиоксиданты 

[13, 36].

Наличие отрицательной корреляции почеч-

ной функции с уровнями липопротеидов низ-

кой плотности и триглицеридов аргументирует 

необходимость лечебной интервенции корре-

гирующей дислипидемию. В ряде исследований 

показана способность статинов превентировать 

развитие МАУ или снижать уровни протеину-

рии у больных ДН [1, 31, 39].

Как мы показали выше, в качестве стандарт-

ной терапии СД с ДН и без таковой рекомендо-

ваны ИАПФ или АРАII, что аргументируется их 

гипотензивным эффектом и превентированием 

развития МАУ и протеинурии, развития почеч-

ной недостаточности и ее прогрессирования. 

Однако после первоначального снижения про-

теинурии в последующем у части больных на-

блюдается ее повышение несмотря на блокаду 

РАС. Такое вторичное повышение протеинурии 

связывают с «феноменом освобождения альдо-

стерона» при блокировании РАС ИАПФ или 

АРАII, в связи с чем, представляется рациональ-

ным блокирование рецепторов альдостерона. 

Представлены убедительные доказательства, 

что альдостерон оказывает непосредственный 

(независимый от уровней АД) повреждающий 

эффект на почки, что индуцирует развитие про-

теинурии или ее усугубление даже при блокиро-

вании РАС [4, 7, 11].

В исследовании был оценен дополнитель-

ный ренопротекторный эффект (снижение 

уровней протеинурии) спиронолактона (25 мг/

сут) при его комбинации с ИАПФ или АРАII 

у больных ДН с нефротическим синдромом. 

Отмечено снижение уровня протеинурии на 

32% при дополнительном назначении спиро-

нолактона к базисной терапии. Причем, этот 

эффект не зависел от фоновых уровней аль-

достерона плазмы и его изменений в ходе те-

рапии, а также от динамики АД. Авторы об-

суждаемого исследования отмечают широкую 

индивидуальную вариабельность эффекта 

спиронолактона. По их мнению, при недоста-

точном ренопротекторном ответе возможно 

увеличение дозы спиронолактона до 50 мг/сут. 

Обоснованием усиления ренопротекторного 

эффекта при блокировании альдостерона слу-

жат данные о его неблагоприятных эффектах, 

включающих индуцирование развития сосу-

дистого и гломерулярного склероза, воспале-

ния и тубулярного повреждения независимо от 

уровней ангиотензина II. Касаясь «феномена 

освобождения альдостерона» при длительном 
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блокировании РАС ИАПФ или АРАII, авторы 

отмечают повышение уровней альдостерона у 

40% больных СД 1 типа, получавших на протя-

жении 3 лет лосартан [8, 9, 35].

Считают, что для эффективного снижения 

уровней протеинурии у больных ДН показано 

применение более высоких дозировок ИАПФ 

или АРАII в связи с высокой продукцией ан-

гиотензина II локальной интраренальной РАС 

(активация РАС в мезангиальных клетках, подо-

цитах и эпителиальных клетках проксимальных 

канальцев) [6, 8, 21, 24].

В последние годы изучаются возможности 

непосредственной ингибиции ренина у боль-

ных с эссенциальной АГ, а также АГ при ХЗП 

и СД. Ингибиция ренина алискиреном сни-

жает АД у больных СД с АГ и при АГ без СД. 

Предварительные исследования показали, что 

прямая ингибиция ренина оказывает более мощ-

ный супрессивный эффект на РАС чем ИАПФ 

или АРАII. В единичных исследованиях показан 

стойкий антипротеинурический эффект али-

скирена [6, 8, 24].
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