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ДД
иабетическое поражение почек уже долгие годы удер-
живает лидирующую позицию в структуре диализной
службы развитых стран мира. Так, в США 44% диализ-

ных мест занято больными СД (1).Частота развития протеину-
рической стадии диабетической нефропатии (ДН) при
длительности СД типа 1 и 2 более 15 лет составляет 15% и 20%
соответственно [2, 3]. Данные международного эпидемиологи-
ческого исследования DATAMONITOR, проведенного в 7 стра-
нах Европы, показали, что частота развития ДН (включая
стадии микроальбуминурии, протеинурии и хронической по-
чечной недостаточности) при СД2 (обследовано 18,6 млн чело-
век) составляет 48% [4].

В то же время хорошо известно, что маркеры поражения
почек при СД – микро- и макроальбуминурия – являются не
только предвестниками прогрессирования почечной патологии
и развития терминальной хронической почечной недостаточ-
ности (ХПН), но и независимыми факторами риска формиро-
вания сердечно-сосудистой патологии. Взаимосвязь между
патологией сердечно-сосудистой системы и поражением почек
получила название кардиоренального синдрома. В настоящее
время, при оказании своевременной нефрологической помощи
больные СД погибают не от уремической интоксикации, а
именно от сердечно-сосудистых осложнений (инфаркта мио-

карда, инсульта, тромбоза крупных магистральных сосудов).
Только 30% летальных исходов у больных СД1 и 5% – у боль-
ных СД2 обусловлены терминальной стадией ХПН, в то время
как ведущими причинами смертности являются сердечно-со-
судистые катастрофы [5]. 

Крупное популяционное исследование WESDR (Wisconsin
Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy), включавшее боль-
ных СД2, показало, что риск сердечно-сосудистой смертности
в 2,2 раза выше в группе с микроальбуминурией (МАУ) и в 3,7
раза выше в группе с протеинурией (ПУ) по сравнению с боль-
ными без поражения почек даже при стандартизации больных
по всем традиционным факторам риска ИБС: возрасту, полу,
уровню гликемии, дозе инсулина, уровню АД, наследственно-
сти по ИБС [6] (рис. 1).

Исследование HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)
[7], включавшее лиц в возрасте старше 55 лет, имеющих фак-
торы риска ИБС, также продемонстрировало в 2 раза большую
частоту сердечно-сосудистой смертности у лиц с МАУ по срав-
нению с больными без патологии почек. Это соотношение выя-
влялось как у пациентов без СД, так и у больных СД2. В данном
исследовании было рассчитано, что при увеличении экскреции
альбумина с мочой на каждые 0,4 мг/ммоль креатинина частота
сердечно-сосудистых событий увеличивается на 5,9%, общей
смертности – на 6,8%, госпитализаций по поводу сердечной не-
достаточности – на 10,6% [7].

Исследование НОРЕ [7] также продемонстрировало четкую
зависимость между уровнем креатинина сыворотки крови
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Рис. 1. Сердечно-сосудистая смертность при СД2 в зависимости 
от стадии поражения почек
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Таблица 1
Сердечно-сосудистые события и фильтрационная функция почек 

(по данным исследования НОРЕ)
Событие Крсыв. Крсыв. p

< 1,4 мг% ≥ 1,4 и < 2,3 мг%
(n=8307) (%) (n = 980) (%)

Острый инфаркт 
миокарда

10,5 16,3 < 0,001

Инсульт 4,0 5,0 НД
Сердечно-сосудистая
смертность

6,6 11,4 < 0,001

Смертность в целом 10,6 17,8 0,007
Сердечная 
недостаточность

2,9 6,0 0,012

Реваскуляризация 16,9 19,6 НД

Примечание: НД – недостоверно.

06_Shestakova_25-27:SD-2009new  6/15/09  12:04 PM  Page 25



Сахарный диабет Доказательная диабетология

26 2/2009

(Крсыв.) и сердечно-сосудистой смертностью: через 4 года на-
блюдения инфаркт миокарда или инсульт развились у 22 % лиц
с умеренной ХПН (уровнем Крсыв. от 1,4 мг% до 2,3 мг%) и
только у 15% лиц без ХПН (Крсыв. < 1,4 мг%), т.е. относитель-
ный риск смертности в группе с ХПН был на 43% выше, чем в
группе с нормальной фильтрационной функцией почек (табл. 1).

Убедительные доказательства взаимосвязи экскреции аль-
бумина с мочой и сердечно-сосудистой смертности были полу-
чены в двух крупнейших исследованиях LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension) [8] и
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angioten-
sin II Antagonist Losartan) [9]. В обоих исследованиях были по-
лучены достоверные данные о том, что снижение альбуминурии
при длительном антигипертензивном лечении ассоциировано
с параллельным снижением риска сердечно-сосудистой смерт-
ности, инсульта и инфаркта. 

Причины столь высокой атерогенности МАУ не вполне
ясны. Предполагают несколько версий, объясняющих высокую
ассоциацию МАУ с развитием атеросклероза:

• МАУ является маркером повышенной проницаемости
мембран всего сосудистого русла (а не только почечных клу-
бочков);

• МАУ ассоциирована с маркерами воспаления;
• МАУ отражает генерализованную дисфункцию эндотелия.
Предполагают, что МАУ при СД может являться как мар-

кером, так и следствием развития дисфункции эндотелия сосу-
дов, приводящей к повышенной проницаемости сосудистой
стенки для форменных элементов крови, а также белков, ли-

пидов и других компонентов плазмы [10, 11]. Эндотелий сосу-
дов при сахарном диабете страдает вследствие сочетанного
воздействия гипергликемии, артериальной гипертензии, дис-
липидемии и инсулинорезистентности. Дисфункция эндоте-
лия приводит к срыву в регуляции тонуса сосудов, увеличению
проницаемости их стенок, развитию воспалительных реакций,
и в конечном итоге, – к формированию атеросклеротических
изменений. На рис. 2 схематически представлена единая цепь
событий, приводящих как к патологии почек, так и к прогрес-
сированию атеросклероза и развитию сердечно-сосудистой
патологии при СД. 

Таблица 2
Исследование ADVANCE: cнижение относительного риска

достижения конечных точек при интенсивном контроле гликемии,
активном контроле АД и их комбинированном воздействии

Снижение Интенсивный Активный Сочетанный
относительного контроль контроль интенсивный
риска (%) НbА1с АД контроль

(диабетон МВ) (нолипрел форте) НbА1с и АД
Общая смертность 7 (НД) 14 18
Кардиоваскулярная 
смертность 

12 (НД) 18 24

Новые случаи 
микроальбуминурии 

9 21

Общие почечные 
события 

21 21 33

Примечание: НД – недостоверно.

Факторы риска при СД:
гипергликемия, дислипидемия, инсулинорезистентность

Дисфункция эндотелия:
↓NO
↑Эндотелин-1
↑Ангиотензин-II
↓Простациклин

Вазоконстрикция

Гипертония ↓Цитокины ТромбозМикроальбуминурия

Воспаление ↑Проницаемость
стенок сосудов

↑Коагуляция
↓Фибринолиз

↑Экспрессия 
молекул адгезии
↑Активация NF-kB
↑C-реактивный белок
↑Протеинкиназа-С

↑Фибриноген
↑Фактор Виллербранда
↑Тканевой активатор 

плазминогена (tPA)
↑Ингибитор тканевого активатора

плазминогена (PAI-1)

Прогрессирование патологии почек.
Прогрессирование атеросклероза

Рис. 2. Гипотеза о едином происхождении заболеваний почек и патологии сердечно-сосудистой системы
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Недавно завершившееся крупнейшее в диабетологии ис-
следование ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease –
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) еще более при-
близило нас к пониманию клинических взаимоотношений
между маркерами почечной патологии и частотой сердечно-
сосудистых событий. Данное исследование включало более
11 тысяч больных СД2 старше 60 лет с высоким риском сер-
дечно-сосудистой патологии, из которых 10% больных уже
имели микрососудистые, а 32% больных – макрососудситые
осложнения [12]. В данном исследовании маркеры почечной
патологии были одинаково высоко чувствительны как к ин-
тенсивному контролю гликемии (основанном на применении
диабетона МВ), так и к интенсивному контролю АД (осно-
ванном на применении нолипрела форте): все почечные со-
бытия в гликемической ветви и гипертонической ветви
исследования достоверно снижались на 21% (табл. 2). Наи-
больший ренопротективный эффект отмечался при сочетан-
ном воз действии интенсивного контроля гликемии и АД:

развитие и прогрессирование нефропатии снизилось на 33%
[13]. При этом именно при комбинированном воздействии ин-
тенсивного контроля гликемии и АД отмечалось максималь-
ное снижение общей и сердечно-сосудистой смертности (на
18 и 24% соот ветственно) (см. табл. 2).

Таким образом, в исследовании ADVANCE прослеживается
параллельное нарастание выраженности ренопротективного
эффекта и предупреждения общей и сердечно-сосудистой
смертности, что подтверждает гипотезу о взаимосвязи марке-
ров почечной и сердечно-сосудистой патологии.

Исследование ADVANCE убедительно демонстрирует,
что даже у пациентов СД2 старше 60 лет с высоким сер-
дечно-сосудистым риском и длительным течением заболе-
вания назначении в рутинной практике таких препаратов
как диабетон МВ и нолипрел форте безопасно и высокоэф-
фективно, поскольку позволяет снизить риск развития и
прогрессирования кардиоренального синдрома и сердечно-
сосудистой смертности. 
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