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Розповсюдженість діабетичної хвороби 
нирок в Україні і світі

Збільшення тривалості життя хворих на цу-
кровий діабет (ЦД) вплинуло на зміну струк-
тури смертності даних хворих. Якщо в «до-
інсулінову» еру смертність від кетоацидозної 
коми серед хворих на цукровий діабет 1 типу 
складала 90%, а тривалість їхнього життя не 
перевищувала 2-3 роки від початку захворю-
вання, то після впровадження в практику у 
1922 році інсуліну ситуація змінилась. Пер-
ше місце в структурі смертності посіли пізні 
судинні ускладнення діабету: мікроангіопатії 
(діабетична нефропатія, ретинопатія) та ма-
кроангіопатії (серцево-судинні та церебральні 
ускладнення). Патологія нирок при ЦД зу-
стрічається у вигляді специфічних уражень – 
діабетичної хвороби нирок або діабетичної не-
фропатії (ДН) (дифузний гломерулосклероз, 
вузликовий гломерулосклероз або синдром 
Кіммельстіла-Вільсона) та неспецифічних 
уражень нирок – бактеріурії, пієлонефриту, 
карбункула нирки, апостематозного нефри-
ту, абсцесу нирки, туберкульозу нирки, не-
кротичного папіліту або папілярного некрозу. 
Частота ДН при діабеті різна та залежить від 
тривалості захворювання, а при ЦД 1 типу ще 
й від віку, в якому дебютував діабет. Макси-
мальна частота нефропатії (до 45%) при ЦД 1 

типу зустрічається у хворих із розвитком діа-
бету в пубертатному віці від 11 до 20 років, 
при дебюті діабету після 20 років частота ви-
явлення ДН знижується до 30-35%, при роз-
витку діабету після 35 років – не перевищує 
декількох процентів. У США на ДН припадає 
40% ускладнень серед пацієнтів із ЦД 1 типу 
і 5-15% –серед пацієнтів із ЦД 2 типу. У ці-
лому, близько у 20-30% пацієнтів із ЦД обох 
типів реєструється ДН, але серед пацієнтів із 
ЦД 2 типу значно рідше розвивається хроніч-
на ниркова недостатність на тлі ДН. За дани-
ми світової літератури, максимальний пік ДН 
спостерігається при тривалості захворювання 
від 20 до 30 років і становить при ЦД 1 типу 
30-40%, а при ЦД 2 типу – 35-50%. У Росії 
розповсюдженість ДН при ЦД 1 типу складає 
в середньому 19%, а при ЦД 2 типу – 8%, що 
нижче світових рівнів у 2 і 5 разів відповідно. 
В Україні при тривалості ЦД 1 типу менше 10 
років нефропатія виявляється в 5-6% хворих, 
до 20 років – у 20-25%, до 30 років – у 35-40% 
та більше 40 років – у 45%. Максимальна час-
тота ДН реєструється у хворих із тривалістю 
діабету 15-20 років. Цікавим є факт, що у хво-
рих із тривалістю захворювання більше 35-40 
років за відсутності нефропатії ризик її роз-
витку незначний, менше 1%. При ЦД 2 типу є 
така ж тенденція залежності частоти розвитку 
ДН від тривалості захворювання, як і при ЦД 
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1 типу, що складає 7-10% у хворих із триваліс-
тю діабету не більше 5 років, 20-35% у пацієн-
тів, що страждають на ЦД 2 типу протягом 20-
25 років, та 50-57% при триваліших термінах 
захворювання. Незважаючи на схожу частоту 
розвитку ДН у хворих ЦД 1типу та ЦД 2 типу, 
смертність від термінальної ниркової недо-
статності в осіб, що страждають на ЦД 2 типу, 
нижча, ніж у хворих на ЦД 1 типу (у 5-10% ви-
падків при ЦД 2 типу порівняно з 45% при ЦД 
1 типу). Пов’язано це з тим, що хворим на ЦД 
2 типу, які мають розгорнуту клінічну картину 
ураження нирок, як правило, одночасно при-
таманний практично весь спектр чинників ри-
зику серцево-судинної патології. Тому смерть 
цих хворих у першу чергу наступає від сер-
цево-судинних катастроф. Але потреба в лі-
куванні методами замісної ниркової терапії в 
обох випадках приблизно однакова внаслідок 
вищої розповсюдженості ЦД 2 типу порівняно 
з ЦД 1 типу (співвідношення 9:1).

Класифікація діабетичної 
хвороби нирок

Діабетична хвороба нирок являє собою спе-
цифічне ураження нирок при ЦД, що призво-
дить до формування вузликового або дифуз-
ного гломерулосклерозу, термінальні стадії 
якого характеризуються розвитком хронічної 
ниркової недостатності. Mogensen C.E. (2000) 
визначає ДН як клінічно персистуючу форму 
протеїнурії більше 300 мг/добу, у пацієнтів із 
діабетичною ретинопатією, які не мають ін-
ших захворювань нирок. У практиці ендокри-
нологів найрозповсюдженішою є класифіка-
ція, запропонована Mogensen C.E. в 1983 р. У 
цій класифікації стадій ДН вводиться поняття 
«доклінічний період». Доклінічному періоду 
відповідають 3 стадії перебігу ДН: І – стадія 
гіперфункції, що збігається в часі з дебютом 
ЦД й характеризується гіперфільтрацією, гі-
перперфузією без зміни показників аналізу 
сечі (протеїнурія менше 30 мг/добу); ІІ – ста-
дія початкових структурних змін у нирках 
(потовщення базальної мембрани клубочків, 
проліферативні процеси в мезангії, гіперфіль-
трація без зміни кількості виділення білка з 
сечею (менше 30 мг/добу); ІІІ – стадія почат-
кової ДН, що характеризується мікроальбумі-
нурією (від 30 до 300 мг/добу), нормальною 
або дещо підвищеною швидкістю клубочко-
вої фільтрації (ШКФ). Після цього через 10-

15 років від початку ЦД розпочинається IV, 
клінічна, стадія ДН, перебіг якої характери-
зується зростаючою протеїнурією, артеріаль-
ною гіпертензією, зниженням ШКФ (склероз 
50–75% клубочків), і, нарешті, V стадія уремії 
з розвитком тотального дифузного або вузло-
вого гломерулосклерозу та зниженням ШКФ 
менше, ніж 10 мл/хв. Із 2007 року K/DOQI 
(Національний фонд хвороб нирок «Ініціати-
ва щодо поліпшення якості лікування хвороб 
нирок», США) запропоновано використання 
терміну «діабетична хвороба нирок» замість 
«діабетична нефропатія». Останніми роками 
в практику сімейного лікаря увійшло поняття 
«хронічна хвороба нирок». Термін «хронічна 
хвороба нирок» був введений у нефрологію 
з огляду, насамперед, на роботу сімейного лі-
каря, який у першу чергу буде виявляти дану 
патологію. Хронічні хвороби нирок (ХХН) – 
гетерогенна група захворювань. Понад 50% 
захворювань у структурі ХХН належить діа-
бетичній хворобі нирок (діабет у поєднанні 
з ХХН, раніше – «діабетична нефропатія»), 
ішемічній хворобі нирок на тлі атеросклеро-
тичного ураження ниркових артерій та їх сте-
нозу іншої етіології, а також гіпертензивній 
нефропатії. Прогресування ХХН визначаєть-
ся темпами зниження ШКФ. Але виживаність 
пацієнтів значною мірою залежить від роз-
витку кардіоваскулярних ускладнень та, на-
самперед, гіпертензії і рівня альбумінурії як 
показника ураження ендотелію. Критеріями 
діагностики ХХН є: а) тривалість ниркового 
захворювання не менше 3 місяців із або без 
зниження ШКФ за наявності змін в аналізах 
крові та сечі або змін за даними тестів візуа-
лізації; б) ШКФ менше 60 мл/хв/1,73 м2 про-
тягом не менше 3 місяців без ознак ураження 
нирок, що наведені вище.

Етіологія діабетичної нефропатії

У розвитку і прогресуванні ДН основну роль 
відіграють декомпенсація ЦД, тривалість пе-
ребігу захворювання, підвищення АТ. ДН про-
гресує поступово, проходячи у своєму розвит-
ку низку патогенетичних стадій, причому 
ранні прояви ушкодження нирок при ЦД про-
тікають безсимптомно, субклінічно і вимага-
ють застосування спеціальних діагностичних 
підходів для виявлення. Клінічні ознаки ДН 
проявляються при загибелі великої кількості 
нефронів та склерозі 50-75% клубочків.
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Патогенез діабетичної нефропатії

Існує декілька теорій розвитку ДН. Метабо-
лічна теорія пов’язує виникнення структурних 
та функціональних змін у нирках на тлі ЦД із 
довготривалою гіперглікемією і біохімічними 
порушеннями (неферментативне глікозилю-
вання протеїнів, поліоловий шлях обміну глю-
кози, пряма глюкозотоксичність, порушений 
синтез глікозаміногліканів). Гемодинамічна 
теорія пояснює формування склеротичних 
змін у нирках порушеннями внутрішньонирко-
вої гемодинаміки, а саме, розвитком внутріш-
ньоклубочкової гіпертензії та гіперфільтрації. 
Генетична теорія розвитку ДН ґрунтується на 
деяких генетичних чинниках. Усі три механіз-
ми розвитку тісно пов’язані між собою.

Патогенез ДН досить складний. Зважаю-
чи на практичний характер даної статті, ми 
торкнемося лише деяких головних механіз-
мів ураження нирок у хворих на ЦД. Сучас-
ні уявлення про ураження нирок при ЦД та 
їх прогресування склалися упродовж остан-
ніх 20 років завдяки патофізіологічним екс-
периментальним та клінічним дослідженням, 
довготривалим клінічним спостереженням, 
пункційній біопсії нирок. Не підтверджені ме-
ханізми імунного ушкодження нирок. У наш 
час вважається, що головну роль у розвитку 
та прогресуванні ДН відіграє нелікована чи 
недостатньо коригована гіперглікемія, що за-
пускає низку метаболічних порушень: нефер-
ментативне глікозилювання білків та ліпідів, 
активацію поліолового шляху обміну глю-
кози, пряму глюкозотоксичність, пов’язану з 
активацією протеїнкінази С, яка сприяє про-
ліферації клітин ендотелію капілярів та ме-
зангіального матриксу клубочків і гіпертрофії 
останнього, що, у свою чергу, призводить до 
порушень внутрішньониркової гемодинаміки, 
підвищення гідростатичного тиску в капіля-
рах клубочків та гіперфільтрації. Тривалий 
вплив гіперглікемії спричиняє зниження син-
тезу глікозаміногліканів, що складають осно-
ву структури базальної мембрани клубочків і 
забезпечують селективну її проникність для 
білків. Ураження судин нирок розвивається 
в усіх відділах нефрону – від капілярів клу-
бочка та канальців до артеріол і артерій усіх 
калібрів. Значні морфологічні ушкодження 
дифузно поширюються в клубочках, каналь-
цях та інтерстиції нирок, обумовлюючи тяжкі 
функціональні розлади.

Клініка діабетичної нефропатії

Перші три стадії ДН протікають безсимптом-
но і клінічно не виявляються. Починаючи з IV 
стадії ДН, в аналізах сечі починає з’являтися 
транзиторна, а потім постійна протеїнурія. У 
30% хворих розвиваються нефротичний синд-
ром із масивною протеїнурією (>3,5 г/добу), 
набряками, а також анасарка. З моменту появи 
протеїнурії відмічається прогресуюче підви-
щення артеріального тиску, а також прогресу-
вання інших ускладнень ЦД: проліферація су-
дин сітківки, формування діабетичної стопи, 
розвиток серцевої недостатності. Скарги хво-
рих неспецифічні: слабкість, швидка втома, 
головний біль, нудота.

Діагностика діабетичної нефропатії

Перші три стадії діабетичної нефропатії не діа-
гностуються при стандартному обстеженні хво-
рого, проте тільки ці стадії є оборотними за своє-
часно розпочатого лікування. Поява протеїнурії 
– перша рутинна лабораторна ознака ДН – вже 
свідчить про глибоке і незворотне ураження ни-
рок. Тому для попередження розвитку і швидко-
го прогресування діабетичного ураження нирок 
необхідно АКТИВНО виявляти ранні стадії 
ДН. Найбільш раннім критерієм розвитку ДН 
(до появи протеїнурії) є мікроальбумінурія. Під 
цим терміном мають на увазі екскрецію альбумі-
ну з сечею, що перевищує допустимі нормальні 
значення, але не досягає ступеня протеїнурії. У 
нормі екскретується не більше 30 мг альбуміну 
на добу, що еквівалентно концентрації альбумі-
ну менше 20 мг/л у разовому аналізі сечі. При 
появі протеїнурії екскреція альбуміну з сечею 
перевищує 300 мг/добу. Тому діапазон мікро-
альбумінурії становить від 30 до 300 мг/добу 
або від 20 до 200 мкг/хв. Поява у хворого на 
ЦД постійної мікроальбумінурії свідчить про 
швидкий розвиток (протягом найближчих 5-7 
років) вираженої стадії ДН. Якщо при разо-
вому аналізі сечі неодноразово виявляється 
концентрація альбуміну більше 20 мг/л, то 
необхідно провести дослідження добової сечі. 
При виявленні в сечі, зібраній протягом доби, 
концентрації альбуміну, що перевищує 30 мг, 
і це значення підтверджується в наступних 
аналізах сечі, повторених через 6 і 12 тижнів, 
слід виставляти діагноз ДН і розпочинати пре-
вентивне лікування. Проте слід мати на увазі, 
що екскреція альбуміну з сечею може підви- v e r t e
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щуватися після інтенсивних фізичних наван-
тажень, при інфекції сечовивідних шляхів і за-
стійній серцевій недостатності. Іншим раннім 
маркером ДН є порушена внутрішньониркова 
гемодинаміка (гіперфільтрація, гіперперфузія 
нирок, внутрішньоклубочкова гіпертензія). Гі-
перфільтрація характеризується підвищенням 
ШКФ до 140 мл/хв/1,73 м2 і вище. Для визна-
чення ШКФ використовують пробу Реберга-
Тареєва, засновану на дослідженні кліренсу 
ендогенного креатиніну за добу. Гіперперфу-
зія нирок характеризується підвищенням 
ниркового кровотоку. Внутрішньоклубочко-
ва гіпертензія характеризується підвищеним 
тиском крові в капілярах ниркових клубочків і 
вважається основною причиною розвитку ДН. 
Виміряти внутрішньоклубочкову гіпертензію 
в клінічних умовах поки неможливо. Лабора-
торними критеріями, що характеризують роз-
виток вираженої стадії ДН, є протеїнурія, (як 
правило, при незмінному осаді сечі), зниження 
ШКФ, наростання азотемії (сечовини та кре-
атиніну сироватки крові), наростання артері-
альної гіпертензії. У 30% хворих розвивається 
нефротичний синдром, ознаками якого є ма-
сивна протеїнурія (понад 3,5 г/добу), гіпоаль-
бумінемія, гіперхолестеринемія, аж до набря-
клості, анасарка. Із моменту появи постійної 
протеїнурії темп зниження ШКФ становить 
у середньому 2 мл/хв/міс., що призводить до 
розвитку термінальної ниркової недостатності 
вже через 5-7 років після виявлення протеїнурії.

Лікування діабетичної нефропатії

Лікування ДН є дуже важкою проблемою. Не-
ухильність розвитку мікро- та макроангіопа-
тій при ЦД та їх «обвальність» не дають змоги 
терапевту чи ендокринологу зосередитися на 
адекватному лікуванні порушень вуглеводно-
го обміну. Хворі почергово відвідують хірур-
га (із проблемами нижніх кінцівок), офталь-
молога, невропатолога, кардіолога (задишка, 
набряки, стенокардія та інші прояви ІХС) і 
врешті-решт потрапляють до нефролога з ана-
саркою, серцевою астмою й анемією в IV-V 
стадії ДН, коли будь-яке лікування не може 
затримати швидкого прогресування ниркової 
недостатності. Якщо зібрати всі ліки, що при-
значаються хворому на ЦД із вищезгаданими 
проявами, може статися, що йому потрібно 
буде одночасно до кінця життя приймати до 
20-30 найменувань препаратів! І це не жарт! 

У цукрознижувальній терапії перевага нада-
ється інсулінотерапії. При підвищенні рівня 
креатиніну та навіть при нормальному його 
рівні необхідно знизити добову квоту білка до 
0,8-0,6 г на 1 кг маси тіла. Необхідну кількість 
калоражу, амінокислот та вітамінів можна по-
кривати за рахунок призначення кетостери-
лу та його аналогів, що з’явилися на ринку 
України й були рекомендовані міжнародними 
товариствами для постійного прийому також 
і хворим на ЦД ще до розвитку ниркової не-
достатності з метою відтермінування замісної 
ниркової терапії, якої зазвичай цим хворим 
в Україні майже не проводять, зважаючи на 
протипоказання: похилий вік, серцево-судин-
ні ускладнення (кардіосклероз, аритмії, пору-
шення мозкового кровообігу, протипоказан-
ня для введення гепарину, поганий доступ до 
судин). Застосування кетостерилу може бути 
єдиним засобом подовження життя хворим 
на ДН. Звичайним для таких хворих є закреп, 
тому препаратом вибору є лактулоза в достат-
ній кількості (30-60 мл), щоб викликати ме-
дикаментозну діарею. Із метою підвищення 
онкотичного тиску плазми та зменшення дози 
діуретиків і резистентності до них застосову-
ється 6-10% розчин гідроксиетилкрохмалю, 
що може призначатися при нефротичному 
синдромі будь-якого генезу. Підвищуючи он-
котичний тиск, розчин гідроксиетилкрохмалю 
поєднано з сечогінними сприяє підвищенню 
діурезу при лікуванні резистентного набря-
кового синдрому. Можливо застосовувати ре-
фортан та його вітчизняні аналоги по 200-500 мл 
крапельно внутрішньовенно з урахуванням 
порушень гемодинаміки, функції лівого шлу-
ночка серця. Крім підвищення онкотичного 
тиску, гідроксиетилкрохмаль покращує мі-
кроциркуляцію, розпадається й засвоюється в 
організмі, не викликає небажаних реакцій на 
відміну від розчинів декстранів. Додаючи до 
введення рефортану фуросемід (у загальній дозі 
120-240 мг) 3-4-кратно по 40-80 мг упродовж 6 
годин або торасемід (20-60 мг) по 10-20 мг для 
введення внутрішньовенно або перорально, 
можна досягти значного діуретичного ефекту. 
Побічної дії практично не спостерігається.

Вибір антигіпертензивної терапії

Точка зору C.E. Mogensen, згідно з якою анти-
гіпертензивне лікування не лише ефективніше 
при ДН, ніж контроль глікемії, а й забезпечує 

клінічні лекції, огляди  лекція
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швидший результат, є загальновідомою серед 
лікарів. У корекції підвищеного артеріального 
тиску при ДН застосовується ціла низка анти-
гіпертензивних препаратів із різним механіз-
мом дії.

Інгібітори ангіотензинперетворюючого 
ферменту і блокатори рецепторів ангіо-
тензину. Найбільш вивченими в багатоцен-
трових дослідженнях і по-справжньому ефек-
тивними препаратами для профілактики ДН і 
можливого зворотного розвитку вже наявної 
протеїнурії та ступеня гіперфільтрації є інгі-
бітори ангіотензинперетворюючого ферменту 
(іАПФ). Гальмування перетворення неактив-
ного ангіотензину І в ангіотензин ІІ завдяки 
зниженню активності АПФ є основною лан-
кою в механізмі антигіпертензивної дії іАПФ. 
Порушення утворення АПФ супроводжується 
вазодилатацією і зниженням артеріального 
тиску. На початку лікування вираженість ан-
тигіпертензивної дії іАПФ і зниження концен-
трації ангіотензину ІІ у плазмі крові залежать 
від активності ренін-ангіотензин-альдосте-
ронової системи (РААС): дія препаратів тим 
сильніша, чим вища її активність. Ця залеж-
ність нівелюється через кілька днів або тиж-
нів лікування, тому висока активність РААС 
не є предиктором ефективності іАПФ. Ефек-
ти блокаторів рецепторів до ангіотензину ІІ 
(БРА) зумовлені їх здатністю зв’язуватися зі 
специфічними рецепторами ангіотензину ІІ 
(АТ1). Блокада АТ1-рецепторів призводить 
до пригнічення його основних фізіологічних 
ефектів – вазоконстрикції, синтезу альдосте-
рону, вивільнення катехоламінів із наднирко-
вої залози і пресинаптичних мембран, виді-
лення вазопресину, а також до уповільнення 
гіпертрофічних і проліферативних процесів 
у стінці судин та міокарді. Основним гемоди-
намічним ефектом блокаторів АТ1-рецепторів 
(БРА АТ1) є вазодилатація і, отже, зниження 
рівня АТ. Антигіпертензивний ефект препара-
тів залежить від вихідної активності РААС: у 
хворих із високою активністю реніну вони ді-
ють сильніше. При ЦД 1 типу рекомендовано 
спочатку застосовувати іАПФ (каптоприл, лі-
зиноприл), оскільки вони уповільнюють про-
гресування мікроальбумінурії за нормального 
артеріального тиску. При ЦД 2 типу активні-
шими виявилися БРА. Призначення іАПФ та 
БРА слід проводити під контролем концен-
трації калію в крові та ШКФ нирок. При зни-
женні функції нирок перевагу слід надавати 

препаратам із позанирковим шляхом виве-
дення з організму (моексіприл, трандолаприл, 
епресартан), оскільки вони не потребують 
корекції дози. Навпаки, препарати, що мають 
переважно нирковий шлях елімінації (перин-
доприл, лізиноприл, лосартан, кандесартан) 
потребують зменшення їх дози при зниженні 
ШКФ, таким чином втрачається їх терапев-
тичний ефект. Питання комбінації іАПФ із 
БРА залишається дискутабельним. Необхідно 
зазначити, що така комбінація не розглядаєть-
ся як пріоритетна Європейською кардіологіч-
ною асоціацією, оскільки виражене зниження 
артеріального тиску може посилити прояви 
ішемії в нирках за рахунок ниркової гіпопер-
фузії, особливо в осіб старших вікових груп 
та в пацієнтів із ішемічною хворобою серця. 
Тому оптимальною є комбінація іАПФ або 
БРА з препаратами інших груп, а саме, із ді-
уретиками, блокаторами кальцієвих каналів, 
окремими b-блокаторами. Перспективним на-
прямком є також застосування поєднаних ін-
гібіторів нейтральної вазопептидази і АПФ, 
наприклад, омапатрилату, при сільчутливих 
формах гіпертензії. Нейтральна вазопептида-
за каталізує деградацію цілої низки вазодила-
туючих пептидів, включаючи натрійуретичні 
пептиди, субстанцію Р, брадикінін, а також 
великий (метаболічно неактивний) ендотелін, 
ендотелін-1 та ангіотензин ІІ. Ефект застосу-
вання омапатрилату перевищує ізольоване 
призначення інгібіторів АПФ.

Сечогінні препарати. Механізм вазодила-
таційної дії діуретиків остаточно не з’ясований. 
Його пояснюють рефлекторним впливом част-
кового зменшення об’єму циркулюючої крові 
(ОЦК) і тканинного кровотоку на тонус судин. 
У зниженні судинного тонусу відіграє роль та-
кож регресія гіпертрофії м’язового шару судин 
при тривалому лікуванні. На початковому ета-
пі лікування (1-2 тижні) антигіпертензивний 
ефект діуретиків зумовлений зменшенням 
ОЦК і позаклітинної рідини внаслідок підви-
щення екскреції натрію. У цей період протя-
гом кількох днів можливе деяке підвищення 
загального периферичного судинного опору 
(ЗПСО) і зменшення серцевого викиду. Ці 
реакції нетривалі й пояснюються зниженням 
ОЦК. Через 1-2 тижні терапії починає про-
являтися вазодилатаційна дія діуретиків, яка 
зберігається протягом усього наступного пері-
оду лікування. Вазодилатація є основним ме-
ханізмом зниження артеріального тиску при v e r t e
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тривалому застосуванні діуретиків. Певний 
час (до 1 міс.) вищезазначені фактори, що ви-
кликають антигіпертензивний ефект, діють 
паралельно й одночасно. Потім серцевий ви-
кид і ОЦК відновлюються до вихідного рівня. 
Щодо застосування діуретиків при ДН, був 
зареєстрований негативний вплив тіазидних 
діуретиків на обмін глюкози та холестерину і 
на стимуляцію РААС. Тому перевага надаєть-
ся тіазидоподібним діуретикам – індапаміду і 
ксипаміду.

b-блокатори. Механізм антигіпертензивної 
дії b-блокаторів на сьогодні чітко не з’ясований. 
Значну увагу при вивченні антигіпертензивної 
дії блокаторів b-адренорецепторів приділяють 
їхньому впливу на активність реніну в плазмі 
крові. Однак у процесі лікування не виявлено 
чіткої залежності між зниженням артеріаль-
ного тиску і вихідною активністю реніну плаз-
ми крові або ступенем її зниження. Зниження 
активності реніну плазми крові в результаті 
зменшення його утворення за допомогою бло-
кади b1-адренорецепторів має більш важли-
ве значення в лікуванні хворих із переважно 
гіперреніновою формою артеріальної гіпер-
тензії. Не одержала повного підтвердження 
гемодинамічна концепція зниження АТ при 
блокаді b-адренорецепторів. Викликає інте-
рес здатність блокаторів b-адренорецепторів 
стимулювати синтез простагландинів, що 
мають судинорозширювальну дію. Блокада 
b-адренорецепторів підвищує ефективність 
взаємодії аденілатциклази та циклічного аде-
нозинмонофосфату за допомогою стимуляції 
утворення простацикліну і підвищення щіль-
ності b-адренорецепторів. Виявлено підви-
щення рівня передсердного натрійуретичного 
фактора і зниження вмісту внутрішньоклітин-
ного іонізованого кальцію у гладком’язових 
клітинах судин при терапії блокаторами 
b-адренорецепторів, що також має значення 
в механізмі їх антигіпертензивної дії. Таким 
чином, не можна виділити будь-яку ланку в 
механізмі зниження артеріального тиску під 
впливом блокаторів b-адренорецепторів. Оче-
видно, у кожному конкретному випадку пере-
важає той чи інший антигіпертензивний ме-
ханізм. Це залежить від багатьох умов, у тому 
числі, від вихідного стану РААС і симпатоад-
реналової системи, гормональних і гемодина-
мічних факторів. Серед b-блокаторів при ДН 
провідне місце займають небіволол і карведі-
лол у зв’язку з низькою частотою розвитку гі-

поглікемії на тлі їх прийому (ЕSC, ESH, 2008). 
Крім того, небіволол має здатність індукувати 
утворення оксиду азоту клітинами ендотелію .

Блокатори кальцієвих каналів. Антаго-
ністи кальцію були синтезовані в 1970-х ро-
ках, а застосовують їх для лікування артері-
альної гіпертензії з 80-х років 20 сторіччя. Як 
і блокатори b-адренорецепторів, їх спочатку 
розцінювали як антиішемічні засоби. Сьогод-
ні антагоністи кальцію належать до найбільш 
широкозастосовуваних антигіпертензивних 
препаратів в усьому світі. При застосуванні 
блокаторів кальцієвих каналів за наявності 
ДН пріоритет надається таким, що мають мак-
симально селективну дію на дистальну час-
тину артеріол, не погіршуючи, таким чином, 
внутрішньоклубочкову гемодинаміку. Серед 
даної групи препаратів найчастіше використо-
вуються лерканідипін і фелодипін. 

Гіпотензивні препарати центральної дії. 
Препарати центральної дії мають цілий ряд 
побічних ефектів, які можуть негативно впли-
вати на метаболізм і якість життя хворих на 
ЦД – сонливість, сухість у роті, седативний 
ефект, синдром відміни і провокація гіпертен-
зивних кризів. Нова група препаратів цього 
ряду – антагоністи 12-імідазолінових рецепто-
рів (моксонідин) не мають цих побічних ефек-
тів і з найкращого боку зарекомендували себе 
саме у хворих на ЦД.

Нові препарати в лікуванні
діабетичної нефропатії

Блокатори РААС. Блокада РААС є одним із 
найважливіших заходів у терапії ниркової па-
тології при ЦД, забезпечуючи основний рено- 
і кардіопротекторний ефект. Серед нових 
препаратів, які застосовуються для корекції 
порушень у РААС, можна назвати прямі інгі-
бітори реніну (ПАР), наприклад, аліскірен у 
дозі 150-300 мг на добу, та антагоністи альдо-
стерону, такі як еплеренон в дозі 50-100 мг на 
добу. Прямі інгібітори реніну – перший серед 
нових класів антигіпертензивних препаратів, 
який показав свою ефективність у доклініч-
них та клінічних дослідженнях. Аліскірен – 
перший представник цього класу препаратів, 
який успішно пройшов усі стадії випробувань 
і отримав реєстрацію для клінічного застосу-
вання в США та країнах Європи (у тому числі, 
і в Україні). Механізм дії аліскірену полягає у 
пригніченні активності реніну (а також про-
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реніну), який згідно із сучасними уявленнями 
бере участь у перетворенні ангіотензиногену в 
ангіотензин I. Крім того, ефект цього препара-
ту проявляється за рахунок зв’язування рецеп-
торів реніну на клітинній мембрані. Відомо, 
що активність реніну плазми крові вірогідно 
впливає на ризик розвитку серцево-судин-
них захворювань, зокрема інфаркту міокарда. 
Тому важливо не лише блокувати його ефек-
ти, але й контролювати активність. Аліскірен 
знижує активність реніну і, тим самим, може 
знижувати ризик виникнення тяжких серце-
во-судинних ускладнень. На вивчення цього 
факту спрямована великомасштабна програ-
ма клінічних досліджень ASPIRE HIGHER 
(Aliskiren study in post miocardial infarction 
patients to reduce remodeling) за участі понад 
35 тис. пацієнтів. Результати вже завершених 
досліджень цієї програми (AVOID – Aliskiren 
in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes, 
ALOFT – Aliskiren Observation of Heart Failure 
Treatment, ALLAY – Aliskiren in Left ventricuar 
hypertrophy, AGELESS – Aliskiren for Gеriatric 
Lowеring of Systolic hypertension) демонстру-
ють високу клінічну ефективність аліскірену 
щодо лікування артеріальної гіпертензії, а та-
кож його кардіо- та нефропротекторних влас-
тивостей (Parving H.H. et al., 2008; Sever P.S. 
et al., 2009; Uresin A.Y., Baran E., 2009). Необ-
хідно зазначити, що при комбінованому засто-
суванні іАПФ/БРА із прямими інгібіторами 
реніну або антагоністами альдостерону від-
бувається подвійна блокада РААС та спосте-
рігається виражене зниження рівня екскреції 
білка з сечею, що свідчить про позитивні не-
фропротекторні властивості комбінації даних 
препаратів.

Сулодексид. Це препарат-гепариноїд, який 
містить високоочищені глікозаміноглікани. 
Він має хімічну і фармакологічну схожість із 
гепарином, але не має його негативних анти-
коагуляційних ефектів, не викликає кровотеч. 
Нефропротекторна дія сулодексиду остаточно 
не з’ясована, але деякі механізми його дії ви-
вчені. По-перше, сулодексид пригнічує актив-
ність гепаринази HPR-1, яка відповідає за по-
рушення нормального вмісту протеїнгліканів 
у гломерулярній мембрані. По-друге, сулодек-
сид відновлює аніонний склад гепаринсуль-
фату в гломерулярній мембрані. Крім того, 
він чинить супресорну дію на трансфомуючий 
фактор росту-b1, рівень якого при гіпергліке-
мії підвищений та впливає на порушення фор-

мування мезангіального матриксу і колагену. 
DiNAS study показало ефективність сулодек-
сиду у зниженні рівня екскреції альбуміну з 
сечею при ЦД 1 і 2 типів при його прийомі в 
дозі не менше 200 мг на добу протягом 4 міся-
ців. Але для чіткого підтвердження ренопро-
текторної дії сулодексиду необхідні подальші 
дослідження. 

Антагоністи ендотеліну. Нейрогормон 
ендотелін-1 (ЕТ-1) є одним із найпотужніших 
на сьогодні вазоконстрикторів. Йому прита-
манна здатність індукувати фіброз, клітинну 
проліферацію, гіпертрофію і ремоделювання 
міокарда, також він проявляє прозапальну ак-
тивність. Ці ефекти викликаються ендотелі-
ном при зв’язуванні з рецепторами ЕТА і ЕТВ, 
розташованими в ендотелії і клітинах гладкої 
мускулатури судин. Концентрація ендотелі-
ну-1 у тканинах і плазмі крові підвищується 
при деяких серцево-судинних захворюваннях 
і патології сполучної тканини, у тому числі, 
при легеневій артеріальній гіпертензії, склеро-
дермії, гострій і хронічній серцевій недостат-
ності, ішемії міокарда, системній гіпертензії і 
атеросклерозі, що дозволяє припустити пато-
генетичну роль ЕТ-1 у розвитку цих захворю-
вань. Неселективний антагоніст ендотеліно-
вих рецепторів типу ETA і ETB, вазодилататор 
бозентан конкурентно блокує рецептори ЕТ і 
не зв’язується з іншими рецепторами, знижує 
опір системних і легеневих судин, що призво-
дить до підвищення об’єму серцевого викиду 
без збільшення ЧСС. 

Для хворих із порушеннями функції нирок 
не потребується корекції дози. Даний препа-
рат у дозі 125 мг двічі на добу добре зареко-
мендував себе в пацієнтів із невираженою ле-
геневою гіпертензією (EARLY, 2008).

Рубоксистаурин. Надмірне утворення про-
теїнкінази С – ще один метаболічний шлях 
розвитку ДН. Протеїнкіназа С активується 
діацилгліцеролом, концентрація якого зростає 
при гіперглікемії. Активована протеїнкіназа С 
викликає пошкодження нирки через надмірне 
утворення оксидантів при активації НАДФ∙Н-
оксидази, що призводить до розвитку оксида-
тивного стресу та активації трансформуючого 
фактора росту b (ТФР-b), який індукує поза-
клітинну продукцію матриксу. Рубоксистау-
рин – оральний інгібітор протеїнкінази С. У до-
слідженні, в якому взяли участь 123 пацієнти, 
було виявлено, що на тлі щоденного прийому 
32 мг рубоксистаурину в них знизився рівень v e r t e
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альбумінурії на 24% порівняно з показниками 
контрольної групи. Але для визначення ефек-
тивності і безпечності даного препарату необ-
хідні мультицентричні проспективні рандомі-
зовані дослідження.

Піридоксамін. Теорія негативного впливу 
кінцевих продуктів глікування білків на роз-
виток ДН та інших діабетичних ускладнень на 
сьогодні знаходить усе більше підтверджень. 
Піридоксамін – активний інгібітор утворен-
ня кінцевих продуктів глікування білків. На 
сьогодні точна дія піридоксаміну достеменно 
не відома, але найвірогідніше, що у виявлен-
ні ефекту даного препарату задіяні наступні 
механізми: пригнічення розпаду глікованих 
протеїнів з утворенням тілець Амадорі, редук-
ція токсичного ефекту супероксидів та сполук 
оксиду вуглецю. Два дослідження за участю 
128 та 84 хворих із ДН отримували відповід-
но 50 мг та 250 мг піридоксаміну на добу про-
тягом 6 місяців. Було виявлено зниження рів-
ня креатиніну на 48% та зниження екскреції 
ТФР-b із сечею на тлі прийому піридоксаміну 
порівняно з групою контролю. Але для кінце-
вого висновку щодо ефективності цього пре-
парату необхідні подальші дослідження.

Вибір гіполіпідемічної терапії

Лікувальні заходи, направлені на нормаліза-
цію ліпідного обміну, сприяють покращанню 
функції нирок. Терапія інгібіторами редуктази 
3-гідрокси-3-метилглютарового-коферменту 
А (статинами) для підтримання цільових по-
казників ліпідного обміну найкраща для про-
філактики серцево-судинної патології і прогре-
сування ДН. Поряд із ефективною корекцією 
ліпідного обміну, ці препарати мають помірну 
антипротеїнуретичну дію, пригнічують виро-
блення профіброгенних факторів. Проведений 
мета-аналіз 27 рандомізованих досліджень по-
казав, що статини уповільнюють прогресуван-
ня зниження фільтраційної ниркової функції 
на 1,2 мл/хв на рік або приблизно на 76%. У 
результаті проведення іншого мета-аналізу 15 
рандомізованих досліджень було встановлено, 
що статини знижують альбумінурію на 47% в 
осіб із протеїнурією більше 300 мг/добу і на 
48% – в осіб із МАУ 30-300 мг/добу. Однак ста-
тини не мають статистично значущого впливу 
на альбумінурію менше 30 мг/добу. Остан-
нє було доведено в дослідженні PREVEND 
IT (Prevention of Renal and Vascular Endstage 

Disease Intervention Trial), де були обстежені 
пацієнти з МАУ, але без гіпертензії чи гіпер-
холестеринемії. Отримані дані дозволили вва-
жати, що нефропротекторний ефект статинів 
найвиразніший у популяції хворих із явною 
протеїнурією. Таким чином, статини, серед 
яких найсучасніший – розувостатин, найкра-
щий у зниженні рівня тригліцеридів – атор-
вастатин, високоефективні – симвастатин і 
правастатин, є обов’язковою складовою тера-
пії діабетичної хвороби нирок і призначаються 
для досягнення цільових значень показників 
холестерину менше 4,5 ммоль/л та тригліце-
ридів менше 1,7 ммоль/л. Тривале багатоцен-
трове рандомізоване подвійне сліпе плацебо-
контрольоване дослідження SHARP (Study of 
Heart and Renal Protection) дозволить оцінити 
вплив комбінації симвастатину з езетемібом 
(інгібітором абсорбції холестерину) на кардіо-
васкулярні події, а також на розвиток хроніч-
ної ниркової недостатності в осіб із ХХН. 

Вибір препаратів для корекції анемії

Анемія – фактор ризику прогресування ДН і 
серцево-судинних захворювань, що модифі-
кується. Найважливішою причиною анемії 
у хворих на ЦД із ДН є зниження продукції 
еритропоетину в перитубулярних клітинах 
проксимальної частини нефрону. Корекцію 
ниркової анемії слід проводити препаратами 
рекомбінантного людського еритропоетину 
поєднано з препаратами заліза та вітаміна-
ми на додіалізному етапі з метою зменшення 
серцево-судинної смертності, уповільнення 
прогресування ДН, збільшення тривалості і 
покращання якості життя хворих. Серед ери-
тропоетин-стимулювальних агентів найефек-
тивнішим та зручним у використанні є пеглі-
рований b-еритропоетин Мірцера з режимом 
введення 1 раз на місяць. Терапію енритро-
поетинами необхідно підсилювати препара-
тами заліза та вітамінами групи В. У даному 
контексті найзручнішими є комбіновані пре-
парати – ранферон, глобірон, фенюльс. До-
свід застосування еритропоетину узагальне-
ний у нових Європейських рекомендаціях із 
лікування анемії. Цільовий рівень гемогло-
біну крові при ЦД становить 110-120 мг/дл. 
При подальшому його підвищенні до повної 
нормалізації може збільшитися ризик розви-
тку гострого інфаркту міокарда, інсульту, гі-
пертензії, підвищитися частота тромбозів. У 
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процесі лікування необхідно проводити по-
стійний контроль функції нирок (динаміки 
ШКФ і креатиніну крові), рівня артеріального 
тиску, гідратації, кардіодинаміки, швидкості 
приросту гемоглобіну, гематокриту, вмісту за-
ліза в організмі, показників електролітів, фак-
торів зсідання крові. Проведене дослідження 
ACORD (Anaemia CORrection in Diabetes) 
оцінило ефективність корекції анемії еритро-
поетином протягом 15 міс. у пацієнтів ЦД 1 і 2 
типів на ранніх стадіях нефропатії. Результати 
продемонстрували значуще підвищення рівня 
гемоглобіну, покращання якості життя в групі 
пацієнтів, що отримували дане лікування, по-
рівняно з групою контролю при співвідносних 
показниках індексу маси лівого шлуночка, 
ниркової функції і побічних явищ. Для пошу-
ку оптимальних підходів до лікування анемії 
при ЦД 2 типу з нирковою патологією прово-
диться масштабне дослідження TREAT (Trial 
to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp 
(darbepoetin alpha) Therapy).

Вибір антиагрегантної терапії

Додатково до основних нефропротекторних 
засобів при веденні хворих на ЦД із нирковою 
патологією застосовують антиагреганти, на-
самперед, із метою кардіопротекції. Ще у 80-х 
роках 20 століття у тварин з експерименталь-
ним ЦД був продемонстрований превентивний 
ефект аспірину на ШКФ і базальну мембрану 
клубочків, опосредкований пригніченням нир-
кового синтезу простагландину Е2. Також у 
проспективному клінічному дослідженні була 
показана можливість стабілізації ниркової 
функції, зниження ниркової і тромбоцитарної 
продукції тромбоксану, зниження контрак-
тильності мезангію, констрикторної активнос-
ті клубочкових судин, проникності базальної 
мембрани на тлі тривалої терапії дипіридамо-
лом і аспірином у частини хворих на ЦД 1 типу 
з вираженою ДН. Пізніше нефропротекторний 
ефект (зниження протеїнурії), був підтвер-
дждений у хворих на ЦД 2 типу з ДН. Таким 
чином, у комплексній терапії ДН необхідно 
застосовувати антиагрегантні агенти (аспі-
рин, клопідогрель) у низьких профілактич-
них дозах 75-150 мг на добу для покращання 
гемодинаміки та профілактики прогресування 
ДН. При наявності проявів гіперкоагуляціїї на 
IV-V стадії ДН краще призначати фракціоно-
вані гепарини, ніж сулодексид.

При розвитку хронічної ниркової недостат-
ності (ХНН) обов’язково застосування сор-
бентів (карболайн, леспенефрил), контроль 
рівня паратгормону з корекцією кальцієво-
фосфорного обміну. У стадії ХНН проведення 
замісної ниркової терапіїї необхідно розпо-
чинати значно раніше, ніж загальноприйнято 
при ураженнях нирок недіабетичного похо-
дження. Це пов’язано з тяжким соматичним 
станом хворих на ДН, зростаючою гіпергідра-
тацією, прогресуванням судинних ускладнень 
ЦД. Діалізну терапію необхідно розпочинати 
при ШКФ не менше 10 мл/хв та рівні креати-
ніну крові не вище 0,5 ммоль/л. Перевагу на-
дають перитонеальному діалізу.

Фітотерапія

Місце фітотерапії при діабетичній хворобі ни-
рок не визначено до кінця. Чи не єдиним серед 
фітопрепаратів який зарекомендував себе як 
ефективний нефропротекторний засіб, є ка-
нефрон Н. Складові препарату забезпечують 
м’які протизапальний, протимікробний, сечо-
гінний і спазмолітичний ефекти.

Профілактика діабетичної нефропатії

Профілактика ДН полягає в стабільній і ефек-
тивній корекції всіх метаболічних змін, що 
відбуваються при ЦД. Необхідні контроль рів-
ня глікемії, стабілізація його (адекватні дієта 
та інсулінотерапія), нормалізація внутрішньо-
ниркової та системної гіпертензії шляхом за-
стосування іАПФ, для призначення яких по-
казанням є стійка мікроальбумінурія, навіть 
на тлі нормального системного артеріального 
тиску; застосування сулодексиду – гепарино-
подібного препарату, який, не впливаючи на 
систему згортання крові, підвищує вміст глі-
козаміногліканів (гепаринсульфату) у мемб-
ранах клубочків та запобігає розвитку скле-
розу в них (особливо ефективне призначення 
препарату в стадії мікроальбумінурії); при-
значення препаратів, що коригують гіперлі-
підемію. Первинна профілактика – ідеальна 
компенсація ЦД. Вторинна профілактика – до-
тримання основних принципів лікування ДН із 
досягненням цільових значень глікозильовано-
го гемоглобіну, артеріального тиску, рівня лі-
підів, регулярне проведення необхідних дослі-
джень, дотримання дієтичних рекомендацій.

ENDOKRYNOLOGIA VOLumE 18, No. 1 / 2013

81



Моніторинг пацієнтів із діабетичною не-
фропатією залежно від її стадії

За нормальної екскреції альбуміну з сечею: 
1. Ретельна корекція вуглеводного обміну: 
а) прагнути підтримувати вміст глікозильо-

ваного гемоглобіну на рівні не більше 7%. 
За наявності мікроальбумінурії: 
1. Ретельна корекція вуглеводного обміну: 
а) режим інтенсифікованої інсулінотерапії 

при ЦД 1 типу або перехід на інсулінотерапію 
хворих у разі поганої компенсації при прийомі 
пероральних цукрознижувальних засобів.

2. Корекція артеріального тиску: 
а) починати гіпотензивну терапію при під-

вищенні артеріального тиску понад 130/85 мм рт.ст.; 
б) серед антигіпертензивних засобів краще 

призначати терапію інгібіторами ангіотензин-
перетворюючого ферменту, оскільки ці пре-
парати мають не тільки високу гіпотензивну 
активність, але й специфічний нефропротек-
торний ефект. Препарати призначають у ма-
лих дозах навіть за відсутності артеріальної 
гіпертензії з метою нефропротекції;

в) уникати призначення неселективних бе-
та-блокаторів (таких як обзидан, анаприлін) і 
тіазидових діуретиків (гіпотіазиду), оскільки 
ці препарати погіршують вуглеводний і ліпід-
ний обмін.

3. Корекція внутрішньониркової гемодина-
міки: 

 а) інгібітори ангіотензин-перетворюючого 
ферменту (навіть при нормальному рівні АТ) 

За наявності протеїнурії: 
1. Малобілкова дієта: 
а) рекомендується обмежувати споживання 

тваринного білка в дієті до 0,6-0,7 г/кг маси 
тіла (у середньому до 40 г білка/добу), бажа-
но заміщення тваринного білка рослинним. 
Можливе розширення вуглеводного раціону 
для покриття енерговитрат. Дієта хворого на 
ЦД повинна складатися за участю дієтолога.

2. Корекція ліпідного обміну: 
а) наростання протеїнурії, як правило, су-

проводжується розвитком гіперліпідемії з пе-
реважанням атерогенних фракцій ліпідів, у 
зв’язку з чим рекомендується дотримуватися 
гіполіпідемічної дієти. При підвищенні за-
гального холестерину понад 6,5 ммоль/л (нор-
ма до 5,2) і тригліцеридів більше 2,2 ммоль/л 
(норма до 1,7) рекомендується приєднання 
лікарських засобів, що нормалізують ліпідний 
спектр крові (статини, фібрати).

На стадії хронічної ниркової недостатності: 
а) у хворих на інсулінотерапії при прогре-

суванні ХНН добова потреба в інсуліні різко 
знижується (внаслідок пригнічення активнос-
ті ниркової інсулінази, яка прискорює метабо-
лізм інсуліну). У зв’язку з цим зростає частота 
гіпоглікемічних станів, що вимагає зниження 
дози інсуліну; 

б) у хворих, що одержують терапію перо-
ральними цукрознижувальними засобами, при 
розвитку ХНН рекомендується перехід на ін-
сулінотерапію, оскільки більшість цих препа-
ратів метаболізується і виводиться нирками. 
Виняток становить препарат гліквідон, який 
екскретується через гепатобіліарний тракт, що 
дозволяє його використовувати у хворих із по-
чатковою стадією ХНН (креатинін сироватки 
крові не більше 200 мкмоль/л); 

в) при підвищенні креатиніну сироватки 
крові більше 200 мкмоль/л (або 2,2 мг%) ви-
никає необхідність у веденні хворих спільно з 
нефрологом для вирішення питання про так-
тику консервативного їх лікування; 

г) при підвищенні креатиніну сироватки 
крові більше 500 мкмоль/л (або 5,5 мг%) ви-
рішується питання про підготовку пацієнтів 
до екстракорпоральних (гемодіаліз, перитоне-
альний діаліз) або хірургічних (транспланта-
ція нирки) методів лікування.

Показання до екстракорпоральних і хі-
рургічних методів лікування ДН. 

Трансплантація нирки: при підвищенні кре-
атиніну сироватки крові до 8-9 мг% (600-700 
мкмоль/л) і зниженні ШКФ <25 мл/хв. 

Гемодіаліз або перитонеальний діаліз: при 
підвищенні креатиніну сироватки крові до 
12-16 мг% (1000-1200 мкмоль/л) і зниженні 
ШКФ <10 мл/хв.
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