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Согласно данным ВОЗ, более 240 млн людей на планете 
страдают сахарным диабетом (СД), и эта цифра достиг-

нет 360 млн уже до 2030 года [1]. Диабетическая нефропатия 
(ДН) – тяжелое хроническое осложнение СД, которое наблю-
дается у 1/3 больных [2]. Сегодня в США, Европе, Японии и 
Бразилии ДН является главной причиной конечной стадии 
болезни почек (КСБП) и, как следствие, хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН), которая требует гемодиализа 
или трансплантации [3]. Актуальность проблематики ДН 
обусловлена тем, что, кроме влияния на функцию почек, ее раз-
витие ассоциируется с достоверным увеличением сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности [4].
Учитывая тот факт, что в последние годы пациенты по-

лучают более оптимальную медикаментозную коррекцию 
артериальной гипертензии (АГ) и гипергликемии, увеличе-
ние частоты случаев КСБП в результате ДН может быть объ-
яснено привлечением к патологическому процессу других 
этиологических и патогенетических факторов ДН [4].

Mogensen C.E. (2000) определяет ДН как клинически 
персистирующую форму протеинурии более 300 мг/сутки, 
у пациентов с диабетической ретинопатией, которые не 
имеют других заболеваний почек [5]. ДН характеризуется 
специфическим поражением почечной паренхимы, которая 
приводит к формированию узелкового или диффузного 
гломерулосклероза [6]. Синдром ДН проявляется стой-
кой альбуминурией, ранним повышением артериального 
давления (АД), прогрессирующим снижением функции 
почек и увеличенными показателями сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности [7]. Ранние стадии ДН ха-
рактеризуются незначительным увеличением экскреции 
альбумина с мочой (ЭАМ), которая определяется как 
микроальбуминурия, или начальная ДН [8]. Более серьезное 
течение заболевания проявляется макроальбуминурией, 
или протеинурией. В большинстве случаев параллельно с 
протеинурией наблюдается снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Традиционно считалось, что снижение 
СКФ встречается при наличии протеинурии, а не раньше [4]. 

Сегодня известно, что ДН может протекать при отсутствии 
увеличенной ЭАМ [9]. По данным Kramer C.K. (2007), 
почти 10% больных СД 2-го типа имеют низкую СКФ без 
микро- или макроальбуминурии [10]. Подобные результаты 
наблюдались среди больных СД 1-го типа [11]. 
В последние годы знания относительно патофизиологиче-

ских процессов, вызывающих развитие и прогрессирование 
ДН, распространились до генетического и молекулярного 
уровня. Именно поэтому классическая точка зрения относи-
тельно ведущей роли метаболических и гемодинамических 
факторов в развитии повреждений почек при СД значитель-
ным образом изменилась, подтверждая влияние этих тра-
диционных факторов риска (гипергликемия, артериальная 
гипертензия, дислипидемии, почечная гиперфильтрация, 
протеинурия, курение) в комплексе с другими (генетиче-
ские, конституциональные, диетические факторы, оральные 
контрацептивы). Двумя основными факторами развития ДН 
является гипергликемия и АГ, однако их присутствие лишь 
у 40% пациентов, даже при условии длительного анамнеза, 
сформировало концепцию об индивидуальной генетической 
склонности [12]. В семейных исследованиях Canani L.H. 
(1999) у больных СД обоих типов подтверждено весомое 
значение генетической склонности в развитии ДН [13]. 
Принципы профилактики и лечения ДН одинаковы, 

однако роль каждого фактора риска в развитии и про-
грессировании заболевания различна на каждой стадии. 
Поэтому с целью выбора оптимальной тактики ведения 
больных, оценки исхода заболевания и точек терапевтиче-
ского влияния (микроальбуминурия, протеинурия или СКФ) 
первоочередной задачей является определение стадии ДН. 
В 2 последних исследованиях продемонстрированы различ-
ные результаты, в зависимости от исследуемых показателей, 
таких как протеинурия, снижение СКФ, прогрессирование 
КСБП [14,15]. Как ингибиторы АПФ (ИАПФ), так и блока-
торы рецепторов ангиотензина ІІ (БРА) эффективны отно-
сительно уменьшения протеинурии и микроальбуминурии, 
но не снижают смертность [15]. Основной целью терапии 
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является снижение темпов развития и прогрессирования 
ДН, влияние на факторы кардиоваскулярного риска и смерт-
ности. У нормо- или микроальбуминурических пациентов 
основными терапевтическими целями являются адекватная 
коррекция АГ, гипергликемии, дислипидемии и отказ от 
курения. Несмотря на отсутствие четких доказательств 
пользы влияния на эти факторы риска при ДН, они также 
являются предикторами сердечно-сосудистых заболеваний, 
и, следовательно, должны лечиться «агрессивно» [16]. 
Клинические исследования продемонстрировали, что 

интенсивное лечение гипергликемии ассоциируется со 
снижением риска развития ДН при обоих типах СД [17–19]. 
Однако эффективность влияния на гипергликемию у паци-
ентов с СД 1-го типа и микроальбуминурией окончательно 
не выяснена [17,20], что стало очевидным после объявления 
результатов исследования EDIC/DCCT [18]. В исследова-
нии Kumamoto (2000) продемонстрировано позитивное 
влияние интенсивного лечения гипергликемии в отношении 
предупреждения микроальбуминурии у пациентов с СД 2-го 
типа [19]. Последние работы, дизайн которых направлен 
на оценку пользы интенсивного гликемического контроля 
в больших выборках пациентов, показали незначитель-
ный защитный эффект относительно риска развития и 
прогрессирования альбуминурии [21,22]. В исследовании 
Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in 
Patients with Type 2 Diabetes (2008), в группе интенсивного 
5-летнего лечения гипергликемии продемонстрировано 
незначительное снижение количества впервые диагности-
рованной микроальбуминурии, по сравнению с группой 
стандартной терапии (23,7% против 25,7%) [21]. Также 
не наблюдалось достоверных преимуществ в отношении 
показателей креатинина сыворотки [21]. Подобные резуль-
таты получены в исследовании Glucose Control and Vascular 
Complications in Veterans with Type 2 Diabetes (2009) [22]. 
При интенсивном лечении гипергликемии на протяжении 
5–6 лет не получено ни одного преимущества относительно 
уровня сывороточного креатинина или показателей СКФ, 
но имело место незначительное позитивное влияние на 
уровень альбуминурии [22]. 
Лечение АГ приводит к достоверному снижению риска 

кардиоваскулярных и микрососудистых событий. В ис-
следовании UKPDS продемонстрировано, что снижение 
систолического АД с 154 до 144 мм рт. ст. уменьшает риск 
развития микроальбуминурии на 29% [23]. Целевые значе-
ния уровня АД у пациентов с ДН ниже (130/80 мм рт. ст.), 
чем для больных без ДН [24]. В исследовании Hypertension 
Optimal Treatment (HOT) снижение диастолического АД 
с 85 до 81 мм рт. ст. среди диабетиков сопровождалось 
50% уменьшением кардиоваскулярных событий [25]. При 
наличии микроальбуминурии лечение АГ, независимо от 
используемого препарата, оказывало позитивный эффект 
относительно альбуминурии [26].
Для достижения целевого АД у диабетических пациентов 

в общем (130/80 мм рт. ст.) [24] или 125/75 мм рт. ст. для па-
циентов с протеинурией больше 1,0 г/сутки и повышенным 
уровнем креатинина сыворотки, необходимо использовать 

3–4 антигипертензивных средства [27]. Учитывая нефро-
протекторный эффект ИАПФ и БРА, эти препараты следует 
использовать с самого начала в сочетании с диуретиками. 
ИАПФ должны назначаться нормотензивным пациентам 

для предупреждения развития и снижения темпов прогрес-
сирования микроальбуминурии [28]. Цель использования 
ИАПФ и БРА – не только уменьшение риска развития 
микро- и макроальбуминурии [29,30], но и снижение 
случаев сердечно-сосудистых событий [31]. Однако по-
следнее 5-летнее рандомизированное контролируемое ис-
следование, включающее 285 нормоальбуминурических, 
нормотензивных пациентов с СД 1-го типа, не продемон-
стрировало улучшения параметров биопсии почек в группе 
лосартана (100 мг в сутки) и эналаприла (20 мт в на сутки), 
по сравнению с плацебо [32]. Интересным является факт 
достоверно большей суммарной 5-летней частоты случаев 
микроальбуминурии в группе лосартана (17%), сравнитель-
но с группой плацебо (6%, р=0,01). В группе эналаприла 
частота случаев микроальбуминурии (4%, р=0,96) была 
подобной группе плацебо [32].
Нефропротекторный эффект ИАПФ и БРА является 

независимым от снижения АД [26,33]. Эти препараты 
снижают ЭАМ и число случаев прогрессирования микро-
альбуминурии к более тяжелым стадиям ДН. Мета-анализ 
12 трайлов среди нормотензивных пациентов с СД 1-го типа, 
имеющих микроальбуминурию, продемонстрировал, что 
использование ИАПФ снижает риск прогрессирования до 
макроальбуминурии на 60% и увеличивает частоту регресса 
к нормоальбуминурии [34]. Именно поэтому использование 
ИАПФ или БРА рекомендовано всем пациентам с микроаль-
буминурией, даже нормотензивным [35]. БРА эффективно 
снижают развитие макроальбуминурии среди больных с СД 
2-го типа и сопутствующей микроальбуминурией [33]. 
Агрессивная гипотензивная терапия способствует 

эффективному торможению темпов снижения СКФ у па-
циентов с СД 1-го типа и протеинурией [36]. Замедление 
прогрессивного снижения СКФ возникает в результате 
уменьшения уровня альбуминурии [37]. Согласно ис-
следованию MDRD (1995), меньший уровень АД со-
провождается более значительным нефропротекторным 
эффектом у недиабетических пациентов [38]. Пациенты 
с протеинурией больше 1 г/сутки и хронической почеч-
ной недостаточностью (ХПН) имеют более медленное 
снижение показателей функции почек при АД, меньшем 
125/75 мм рт. ст. [38]. Назначение ИАПФ больным СД 1-го 
типа и протеинурией или БРА у больных СД 2-го типа 
с микроальбуминурией [39,40] проявляется благопри-
ятным эффектом в отношении снижения протеинурии и 
предупреждения снижения функции почек. Эффект БРА 
на ЭАМ наблюдается уже через 7 дней терапии и сохра-
няется в дальнейшем [41]. Острое повышение уровня 
креатинина сыворотки на 30–35%, стабилизирующееся 
на протяжении 2-х месяцев, не является показанием к 
прекращению терапии [42]. Повышение уровня креати-
нина более указанных значений следует рассматривать как 
вероятное наличие стеноза почечных артерий [42]. Другим 
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ограничением использования ИАПФ и показанием для 
прекращения терапии является гиперкалиемия (более 5,5 
ммоль/л), особенно у больных с ХПН [42]. Именно поэто-
му альбуминурия, уровень креатинина, калия сыворотки 
должны контролироваться ежемесячно в первые 2–3 месяца 
терапии ИАПФ или БРА [42].
В соответствии с данными член-корр. АМН Украины, 

профессора В.З. Нетяженко, при СД 1-го типа с АГ или без 
нее, микроальбуминурией или клинической альбуминурией, 
препаратами выбора являются ИАПФ. При СД 2-го типа 
с АГ или без нее, микроальбуминурией или клинической 
альбуминурией преимущество отдают БРА. Пациентам, 
которые не переносят ИАПФ и БРА, назначают негидро-
перидиновые антагонисты кальция [43]. 
Согласно рекомендациям Американской диабетической 

ассоциации (АDA) 2011 года, рекомендуется соблюдать 
следующие положения [58]:

- у пациентов с СД 1-го типа с повышенным АД и любой 
степенью альбуминурии ИАПФ способны замедлять про-
грессирование ДН;

- у больных с СД 2-го типа с повышенным АД и микро-
альбуминурией как ИАПФ, так и БРА могут замедлить ее 
прогрессирование до макроальбуминурии;

- у пациентов с СД 2-го типа и повышенным АД, микро-
альбуминурией и почечной недостаточностью (креатинин 
крови ≥133 мкмоль/л) БРА способствуют замедлению про-
грессирования нефропатии;

- при непереносимости одного из указанных классов пре-
паратов его следует заменить другим;

- обязательным является проведение мониторинга креа-
тинина и калия крови во избежание развития острой по-
чечной недостаточности и гиперкалиемии, особенно при 
назначении в комбинации с диуретиком [58]. 
Учитывая, что ИАПФ и БРА действуют на ренин-

ангиотензин-альдостероновую систему на разных уровнях, 
комбинация этих классов препаратов, двойная блокада 
предложена как альтернатива в лечении ДН [44]. Неодно-
кратно докладывалось о дополнительном нефропротектор-
ном эффекте этой комбинации препаратов. Использование 
двойной терапии ИАПФ и БРА эффективно снижает ЭАМ 
у гипертензивных пациентов с СД 2-го типа, по сравнению 
с использованием каждого препарата отдельно. В то же 
время, такое сочетание препаратов ассоциируется с более 
низким АД [45,46]. Последнее большое исследование 
ONTARGET (2008) у диабетических и недиабетических 
субъектов продемонстрировало, что сочетание этих 2 
классов препаратов имеют значительный позитивный 
эффект относительно уменьшения протеинурии, но не 
темпов снижения СКФ или смертности [47]. Фактически 
наблюдалось худшее влияние на СКФ и смертность. При 
анализе подгрупп исследуемых, увеличенная смертность 
имела место среди менее больных субъектов. У диабети-
ческих больных увеличения смертности не наблюдалось, 
но и преимущества двойной блокады не было [47]. Оценке 
подобных результатов у пациентов на СД 2-го типа посвя-
щено исследование VA NEPRHON-D (2009). 

Другим шагом в оптимизации терапии ДН стало предло-
женное использование блокады действия альдостерона. До-
бавление антагониста альдостерона – спиронолактона к БРА 
[49] или ИАПФ [49] более эффективно снижает ЭАМ и АД 
у больных СД 2-го типа, в сравнении с каждым препаратом 
отдельно. Последний мета-анализ, включающий диабети-
ческих и недиабетических пациентов, продемонстрировал, 
что добавление антагониста альдостерона к ИАПФ и БРА 
снижает протеинурию при хронической болезни почек 
(ХБП) [50]. Это не ассоциировалось с улучшением СКФ, к 
тому же, возрастал риск гиперкалиемии [50]. Следователь-
но, отдаленные эффекты этой группы препаратов на исход 
заболевания почек, смертность и безопасность требуют 
дальнейших исследований. 
Мультифакториальность механизмов развития диабе-

тического повреждения почек, а также недостаточная эф-
фективность средств лечения и профилактики ДН диктует 
необходимость поиска препаратов, способных предупредить 
или замедлить развитие ДН. Это стало поводом для исследо-
вания возможности нового направления в лечении ДН с по-
мощью препарата сулодексид (коммерческое название Vessel 
Due F – Вессел Дуэ Ф) фирмы Альфа Вассерманн. По хими-
ческому строению сулодексид является гликозаминогликаном, 
который состоит из 80% гепарансульфата и 20% дерматана 
сульфата, который, гипотетически, должен уменьшать перси-
стирование альбуминурии [50]. Выбор препарата не случаен, 
ведь одним из механизмов развития ДН является нарушение 
зарядоселективности гломерулярного фильтра почек из-за 
потери структурами клубочка гликозаминогликанов, в част-
ности, гепарансульфата. Резкое уменьшение содержимого 
гепарансульфата при ДН ведет к потере негативного заряда и 
повышению проницательности базальных мембран клубочков 
для негативно заряженных компонентов плазмы, белков и ли-
пидов. Из-за этого белок попадает в мочу (протеинурия), белки 
и липидные субстанции откладываются в мезангиальной ткани 
клубочков, стимулируя склероз почечной ткани. 
Даже при условии использования ИАПФ или БРА аль-

буминурия при ДН часто персистирует [51], что делает 
необходимым поиск дополнительных методов лечения. 
Действие сулодексида направлено на устранение струк-
турного дефекта матрикса базальной мембраны клубочков 
и нормализации синтетической функции эндотелиальных 
клеток. На животных моделях в условиях ДН под воз-
действием сулодексида продемонстрировано снижение 
протеинурии [52]. Ряд небольших работ у пациентов с 
ДН выявили постоянную тенденцию к снижению ЭАМ 
при СД. В исследовании DiNAS продемонстрировано по-
вышение степени снижения ЭАМ у пациентов с обоими 
типами СД с увеличением дозы сулодексида 50; 100 и 
200 мг/сутки [53,54]. В исследование включали пациентов 
с сопутствующим применением ИАПФ и без него. В 2008 
году докладывали результаты мультицентрового рандоми-
зированного двойного слепого пилотного исследования, в 
котором изучался эффект 6-месячной терапии сулодексидом 
относительно ЭАМ [50]. Сравнивали 4 группы исследуемых 
с перситирующей альбуминурией на фоне длительного 
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лечения ИАПФ и БРА: в первую группу вошли больные с 
плацебо, во вторую – с суточной дозой сулодексида 200 мг, 
третью представляли пациенты, получавшие сулодексид в 
дозе 400 мг/сутки, в четвертую группу вошли больные с 
комбинацией доз сулодексида в 200 и 400 мг/сутки. Через 24 
недели первичная эффективная конечная точка достигнута 
у 25,3% больных в комбинированной группе сулодексида, 
по сравнению с группой плацебо (15,4%). В группе суло-
дексида 200 мг/сутки первичная эффективная конечная 
точка достигнута у 33,3% пациентов, при использовании 
400 мг/сутки – 18,4%, побочных эффектов терапии не на-
блюдалось. Подобная картина наблюдалась относительно 
частоты регрессии до нормоальбуминурии и 50% снижении 
соотношения альбумин/креатинин даже через 32 недели. 
Этот трайл является частью проспективного долговремен-
ного исследования, продолжающегося и сейчас, основной 
целью которого является оценка эффективности и безопас-
ности длительной терапии сулодексидом пациентов с СД, у 
которых перситирует альбуминурия, несмотря на лечение 
ИАПФ или БРА [50]. 
Сулодексид уменьшает проницательность гломерулярной 

мембраны и эффективно снижает протеинурию, независимо 
от уровня АД и ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. Механизм нефропротекторного эффекта сулодексида 
остается окончательно не ясным. Простым объяснением 
может служить его способность возобновлять анионные за-
ряды гепарансульфата гломерулярной базальной мембраны 
нефрона. Другая возможность – репарация и реставрация 
содержимого гликопротеинов при ДН, что в конечном 
счете способствует нефропротекции. Третьим возможным 
механизмом является позитивное влияние гепарансульфата 
на снижение синтеза TGF-β [52]. Последние исследования 
засвидетельствовали способность сулодексида блокировать 
активность гепараназы-1 [55], которая выделяется почечны-
ми эпителиальными клетками под воздействием высоких 
уровней глюкозы и принимает непосредственное участие в 
развитии протеинурии при разных видах нефропатий. 
ИАПФ и/или БРА снижают риск макро- и микроваскуляр-

ных событий при СД, однако конечный почечный и кардио-
васкулярный риск остается высоким. Алискирен – новый 
оральный ингибитор ренина, который, в отличие от ИАПФ 
и БРА, снижает активность ренина плазмы, уменьшает 
уровни ангиотензина-І и ангиотензина-ІІ и, таким образом, 
владеет большим позитивным терапевтическим эффектом, 
по сравнению с ИАПФ или БРА в отдельности [56]. По-
следние исследования установили, что двойная блокада 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы с помощью 
алискирена и лосартана в максимально рекомендованной 
дозе демонстрирует более значительное уменьшение про-
теинурии (20%), по сравнению с лосартаном и плацебо 
[57]. Этот эффект не сопровождался потенцированием 
антигипертензивного действия. Однако этот трайл крат-
ковременный (12 недель) и требует дальнейшего изучения. 
Исследование ALTITUDE, которое продолжается и сегодня, 
должно ответить на некоторые из данных вопросов. Это 
плацебо-контролируемое рандомизированное исследование, 

в которое включено 8600 особ, у которых на протяжении 
2 лет будет сравниваться эффект назначения алискирена 
дополнительно к стандартному лечению (ИАПФ или БРА) 
[56]. Результаты будут обнародованы в 2012 году.
Таким образом, адаптированная дополненная схема 

лечения больных ДН включает следующие составляющие 
[43]:

- нефропротекция: ИАПФ и/или БРА, диета с уменьшен-
ным содержимым белков (0,6–0,8 г/кг/сутки). У больных 
с микроальбуминурией необходимо достижение умень-
шения ее уровня или возвращение к нормоальбуминурии, 
стабилизации показателей СКФ. Среди пациентов, которые 
имеют макроальбуминурию, целью является ее снижение 
до уровня <0,5 г/сутки и достижение темпов снижения 
СКФ<2мл/мин/год;

- антигипертензивная терапия, цель которой – снижение 
АД до целевого уровня <130/80 или 125/75 мм рт. ст.; 

- интенсивный контроль гликемии (уровень гликозили-
рованного гемоглобина <7%);

- использование статинов для удержания уровня холесте-
рина ЛПНЩ <2,5 ммоль/л или 100 мг/дл);

- назначение аспирина для профилактики тромбообра-
зования;

- прекращение курения с целью профилактики атеро-
склероза;

- при отсутствии эффективности упомянутых средств 
для потенцирования нефропротекторного эффекта целе-
сообразным является использование гликозаминогликанов, 
блокаторов ренина и альдостерона.
ВЫВОД
Раннее выявление и адекватное влияние на много-

численные факторы риска развития и прогрессирования 
диабетической нефропатии (гипергликемия, гипертензия, 
дислипидемия и курение), использование нефропротек-
торных агентов, таких как медикаменты, влияющие на 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, гликоза-
миногликаны позволяют отсрочить прогрессирование за-
болевания, снизить сердечно-сосудистую смертность.
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