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Эпидемиология

оследние годы ознаменовались драматическим ростом 
в мире числа больных сахарным диабетом (СД) и хро-
нической болезнью почек (ХБП). Эти две большие 

медицинские проблемы тесно взаимосвязаны, поскольку диа-
бет занял лидирующие позиции среди причин развития почеч-
ной патологии. В странах Европы четко определено удвоение 
числа пациентов, страдающих СД, с терминальной почечной 
недостаточностью (ТПН) за 9-летний период наблюдения – с 
12,7 до 23,6 на 1 млн популяции [1]. Согласно Объединенной 
cистеме данных о донорских почках США (USRDS) в 2008 г. 
число больных СД (преимущественно 2 типа) с ТПН в этой 
стране достигло 153 на 1 млн популяции [2]. Даже в странах 
с относительно низкой заболеваемостью СД – Австралии и 
Новой Зеландии — отмечен почти двукратный рост числа 
больных ТПН за счет пациентов с СД 2 типа (СД2) [3]. В связи 
с вестернизацией диеты и урбанизацией образа жизни в Азии 
ожидается наибольшая популяция больных СД с высоким ри-
ском почечной патологии, связанная с врожденным дефицитом 
нефронов, дефективностью продукции важнейшего вазодила-
тирующего фактора – оксида азота (NO), низкой эффектив-
ностью ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) из-за частого побочного явления – кашля. В наиболее 
развитой стране этой части света – Японии – больные СД пре-
валируют по численности в структуре диализной службы [4]. 
Менее учтенной и исследованной остается когорта больных 
СД с начальной и умеренной почечной недостаточностью, что 
затрудняет прогнозирование динамики распространенности 
ТПН и потребности в заместительной почечной терапии (ЗПТ). 

В России в рамках подпрограммы «Сахарный диабет» Фе-
деральной целевой программы «Предупреждение и борьба с за-
болеваниями социального характера» за период 2000–2010 гг. 
проведен скрининг диабетических осложнений в регионах Рос-
сийской Федерации. Распространенность диабетической не-
фропатии (ДН) значительно варьировала, в среднем составила 
43% (20–50%) и в 2–4 раза превышала регистрируемую по дан-
ным локальных регистров больных СД [5]. В России, по данным 
регистра Российского диализного общества на 2007 г., на долю 
больных СД приходится лишь на 9,5% диализных мест (из них 
65% — больные СД 1 типа (СД1) и только 35% — больные СД2), 
хотя реальная потребность такая же, как в развитых странах (рис. 
1). 

Следует отметить, что регистр Российского диализного 
общества не дает представления об истинной распространен-
ности ТПН в популяции больных СД2 нашей страны, так как 
значительная часть этих больных не получает ЗПТ и поэтому 
не попадает в регистр. Четырехлетняя выживаемость больных 
СД, начавших лечение гемодиализом и перитонеальным диа-
лизом в 2003 г., была наиболее низкая по сравнению с другими 
нозологическими группами и составила 50,0% и 47,3% соответ-
ственно. Более высокие показатели выживаемости пациентам с 
СД обеспечивает трансплантация почки – 72% [6], что позволяет 
рассматривать этот метод ЗПТ как оптимальный для данной ка-
тегории больных. 

Для решения проблем больных СД с патологией почек и со-
хранения высокого качества их жизни в 1995 г. в ФГУ ЭНЦ от-
крыто отделение диабетической нефропатии, усиленное в 1999 г. 
гемодиализной службой. В отделении аккумулирован опыт диа-
гностики и лечения больных, начиная с ранних доклинических 
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стадий почечной дисфункции и до терминальной стадии хро-
нической почечной недостаточности. Пациенты имеют воз-
можность пройти комплексное обследование для выявления не 
только ДН и других сосудистых осложнений, но и различной 
почечной патологии, осложнений, сопутствующих заболеваний, 
получить максимально индивидуализированные рекомендации 
по сахароснижающей, антигипертензивной, гиполипидемиче-
ской, антиагрегантной, антианемической, антибактериальной, 
дезинтоксикационной терапии. При выраженной почечной 
патологии проводится подготовка больных к проведению ЗПТ 
с преимущественной ориентацией на трансплантацию почки. 
Успешной работе отделения способствуют своевременная 
диагностика почечной патологии, междисциплинарное взаи-
модействие, эффективное использование современных нефро-
протективных средств, нацеленных на коррекцию факторов 
риска развития и прогрессирования ДН. 

Экономические аспекты

Диабетология и нефрология являются весьма затратными 
отраслями здравоохранения. Бремя экономических расходов, 
направляемых на обеспечение ЗПТ больным СД, продолжает 
нарастать. Объем средств, затрачиваемых на оказание помощи 
этим пациентам, влияет на общий бюджет здравоохранения раз-
витых стран. В США затраты на лечение больных с СД2 с ТПН 
оцениваются в 39 млрд долларов ежегодно [1]. В странах Евро-
пейского Союза , согласно экономическому анализу в рамках 
исследования REIN (Ramipril Efficacy In Nephropathy), было 
показано, что стоимость лечения 1 больного на гемодиализе ва-
рьирует от 20 000 до 80 000 евро в год (в среднем 48 170 евро как 
в Германии) [7]. В связи с этим все более очевидной становится 
целесообразность программы ренопротекции на ранних стадиях 
ДН, которая может предотвратить или замедлить развитие ТПН. 
Усилия по определению времени и стоимости лечения пациен-
тов с относительно низким риском развития ТПН (прежде всего 
с ДН на стадии микроальбуминурии (МАУ)) представляются, 
на первый взгляд, дорогостоящими ввиду многочисленности 
когорты. Однако анализ ранних активных вмешательств демон-
стрирует повышение продолжительности жизни и снижение 
общих расходов по сравнению с поздним началом лечения – на 
стадии выраженной ДН [8]. В России стоимость диагностики и 
лечения 1 больного с ДН на стадии почечной недостаточности 
в течение 1 года составляет 462 000 руб. (Из расчетов ФГУ ЭНЦ 
по стандартам оказания амбулаторной медицинской помощи, 
2008).

Новая клиническая и морфологическая 
классификации ДН

В связи с ростом числа пациентов с почечной недостаточ-
ностью, развившейся в результате различных нозологических 
форм, в 2002 г. Национальным почечным фондом США было 
предложено объединить заболевания почек с известной причи-
ной, а также с патологией, сопровождающейся снижением ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 
в течение 3 мес и более даже при отсутствии лабораторно-ин-
струментальных признаков поражения почек, независимо от ди-
агноза, в термин «хроническая болезнь почек» (KDOQI-2002) 
[9]. Уровень СКФ в настоящее время признан лучшим методом 
оценки функции почек в целом, как у здоровых лиц, так и при 
различных заболеваниях. Нормальный уровень СКФ соотно-
сится с возрастом, полом, поверхностью тела. СКФ менее 60 мл/
мин/1,73 м2 – пороговая величина, обозначающая потерю 50% 
фильтрационной способности нормальной почки. 

Наднозологическое понятие ХБП особенно актуально 
для больных СД, учитывая важность и необходимость унифика-
ции подходов к диагностике, лечению и профилактике почечной 
патологии, особенно в случаях минимальной выраженности и 
трудно устанавливаемой природы заболевания. Кроме того, сле-
дует помнить и об универсальности молекулярно-клеточных и 
гемодинамических механизмов прогрессирования нефроскле-
роза. Принятие новой классификации ХБП потребовало кор-
рекции формулировки диагноза ДН с указанием стадии ХБП: 

• ДН, стадия микроальбуминурии (МАУ), ХБП 1 (2, 3 или 4);
• ДН, стадия протеинурии, ХБП 2 (3 или 4);
• ДН, ХБП 5 (лечение заместительной почечной терапией);
• СД 1 или 2 , ХБП 3 или 4 (при СКФ менее 60 мл/мин и при 

отсутствии МАУ или протеинурии).
Активный скрининг больных СД1 и СД2 в регионах Россий-

ской Федерации выявил частоту ХБП только по уровню СКФ<60 
мл/мин/1,73 м2 без учета уровня альбуминурии в 11,6% случаев 
[10]. Внедрение концепции ХБП в практику диабетологической 
службы – важный стратегический подход, направленный на 
снижение сердечно-сосудистой и общей смертности, так как 
взаимоотношения дисфункции почек и изменений сердечно-
сосудистой системы у больных СД базируются на общности по-
пуляционных факторов риска, определяющих общность многих 
методов первичной и вторичной профилактики. 

До настоящего времени отсутствовала единая морфологи-
ческая классификация структурных изменений почечной ткани 
при СД. В 2010 г. Научный комитет Общества почечной патоло-
гии (США) впервые разработал морфологическую классификацию 
патологии почек при СД [11]. Авторы подразделяют изменения 
при ДН на четыре класса гломерулярных повреждений с от-
дельной оценкой вовлеченности интерстиция и сосудов (рис. 2). 
I класс включает утолщение базальной мембраны и небольшие 
неспецифические изменения по данным световой микроскопии. 

Рис. 1. Структура причин хронической почечной недостаточности у больных на ЗПТ
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При II классе определяют мезангиальную экспансию (умерен-
ную – IIа или выраженную — IIб), но без узелкового склероза 
или гломерулярного склероза более 50% клубочков. III класс 
морфологических изменений соответствует картине узелко-
вого склероза (изменения Киммелстила-Вильсона). IV класс – 
картина далеко зашедшего диабетического гломерулосклероза 
(склероз более чем 50% клубочков). 

Ранняя диагностика

Наиболее ранним методом диагностики ДН признано опре-
деление МАУ, т.е. высокоселективной экскреции белка с мочой 
в количестве от 30 до 300 мг/сут или от 20 до 200 мкг/мин в ноч-
ной порции мочи. МАУ диагностируют также и по соотношению 
альбумин/креатинин в утренней моче, что исключает погреш-
ности суточного сбора мочи. Исследование мочи на МАУ про-
водится через 5 лет после дебюта СД1 и в момент установления 
диагноза СД2, далее ежегодно. Следует учитывать, что СД2 не-
редко диагностируется спустя 5–10 лет от его истинного начала, 
и наряду с диабетом большинство больных СД2 могут иметь 
ряд сопутствующих патологий (артериальная гипертония (АГ), 
ожирение, атеросклероз сосудов почек, нарушения пуринового 
обмена и др.), которые способствуют повреждению почек и про-
грессированию почечной недостаточности.

В последнем, 4-м выпуске «Алгоритмов специализированной 
медицинской помощи больным СД» под ред. И.И. Дедова и М.В. 
Шестаковой от 2009 г. [12] предложена стратегия скрининга ДН 
при ХБП, основанная на определении МАУ или протеинурии 
(ПУ) и СКФ (рис. 3).

БМК – базальная мембрана клубочков
Рис. 2. Морфологическая классификация ДН [11]

Рис. 3. Скрининг ДН и ХБП при СД [12]
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Важно рассматривать МАУ как предвестник развития 
не только ДН, но и сердечно-сосудистых заболеваний. С этой 
точки зрения МАУ – показание для скрининга возможной 
кардиоваскулярной патологии и агрессивной терапии, направ-
ленной на редукцию факторов риска (расширение физической 
активности, отказ от курения, применение антигипертензивных 
и гиполипидемических средств). 

В определении молекулярных механизмов и ультраструктур-
ных изменений, ведущих к МАУ, в последние годы достигнуты 
заметные успехи, дополняющие предыдущие концепции барьер-
ной функции клубочков. Определена важная роль изменений 
(количественных и функциональных) подоцитов и экспрессии 
нефрина в формировании структуры щелевой диафрагмы — ос-
новного компонента почечного фильтра [13]. Результаты послед-
них исследований позволяют рассматривать МАУ как результат 
повреждения всего нефрона, а нарушение тубулярной реабсорб-
ции как основной компонент нарастания альбуминурии [14]. 

Предполагалось, что МАУ однозначно ассоциируется со сни-
жением СКФ у больных СД2 так же, как и у больных СД1. Более 
поздние исследования показали, что это характерно преимуще-
ственно для пациентов с типичными диабетическими гломеру-
лярными повреждениями и МАУ. Более того, были выявлены 
гетерогенные структурные изменения или даже отсутствие из-
менений у больных СД2 с МАУ [15]. Согласно современным 
представлениям, МАУ – это проявление генерализованной дис-
функции эндотелия сосудов, что может объяснять не только по-
чечную патологию, но и известную корреляцию между МАУ и 
кардиоваскулярными событиями.

В настоящее время идет дискуссия о признании наличия по-
вреждения почек уже при выявлении МАУ более 15 мг/сут. Роль 
«высокого нормального» уровня альбуминурии ранее было по-
казана в исследовании, проведенном в Steno Memorial Hospital 
(Дания) в 1982–1988 гг. В нем было продемонстрировано нали-
чие высокого риска формирования микроальбуминурической 
стадии ДН уже при значении альбуминурии 15–23 мг/сут. Ана-
лиз рандомизированных исследований (HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation), LIFE (Losartan Intervention For End-
point reduction in hypertension), PREVEND (Prevention of Renal 
and Vascular END-stage Disease), Copenhagen Community Cohort, 
Copenhagen City Heart Study, Framingham Heart Study Offspring, 
Nord-Trondelag Health Study) свидетельствует, что уровень экс-
креции альбумина с мочой ниже диагностического порога 
(«low-grade microalbuminuria») тесно связан с повышением риска 
развития сердечно-сосудистых катастроф и смертности от любых 
причин даже в популяции населения без СД и АГ [16–18]. 

Таким образом, одновременная оценка основных показате-
лей – СКФ и альбуминурии – необходима для первичной диа-
гностики ренальной дисфункции, а также для контроля терапии, 
скорости прогрессирования патологического процесса и опреде-
ления прогноза.

Наряду с традиционными методами ранней диагностики по-
чечных повреждений у больных СД представляется многообе-
щающим в неинвазивной диагностике определение экскреции 
N-ацетил-D-глюкозамидазы (NAG), ретинол-связывающего 
белка (РСБ), β-2-микроглобулина, специфических видов клеток 
(макрофагов, естественных киллеров, подоцитов), специфиче-
ских для подоцитов белковых маркеров (подокаликсина, не-
фрина). Повышенную мочевую экскрецию низкомолекулярного 
РСБ и маркера канальцевого повреждения NAG определяют у 
пациентов с СД1 даже в отсутствие альбуминурии [19]. В ряде 
исследований эти показатели коррелировали с гликемией [19], а 
в ряде исследований их повышенный уровень указывал на риск 
развития МАУ в течение 5 лет [20]. У больных СД2 исходно вы-
сокая мочевая экскреция NAG связана с поражением крупных 
сосудов в течение последующих лет наблюдения [21]. Послед-
ние исследования показали, что снижение уровня этого маркера 
в моче ассоциируется с регрессом МАУ у больных СД1 [22]. По-

доцитурия рассматривается как наиболее ранний неинвазивный 
маркер активности гломерулярных повреждений [23]. Число по-
доцитов при СД снижается, предположительно, вследствие их 
неспособности к пролиферации при воздействии иммунных, 
метаболических, токсических, гемодинамических факторов, а 
также нарушения фиксации этих клеток к базальной мембране 
клубочков. У пациентов с СД и МАУ подоцитурия определяется 
в 50%, а при протеинурии – в 80% случаев. При лечении ИАПФ 
у этих больных снижалась не только альбуминурия, но и подо-
цитурия, что свидетельствует о задействованности ангиотензина 
II (AII) в повреждении подоцитов [24]. 

Механизмы развития

Реализация программы ренопротекции у больных СД осно-
вывается на концептуальной модели развития и прогрессирова-
ния ДН, которая является результатом совокупного воздействия 
метаболических и гемодинамических факторов, модулируемых 
генетическими факторами. «Прорывным» моментом в пони-
мании патогенеза ДН явилось открытие Brenner BM феномена 
гиперфильтрации и внутриклубочковой гипертензии [25]. Этот 
механизм активизируется хронической гипергликемией, вызы-
вая вначале функциональные, а затем структурные изменения 
в почках, протекающие безмолвно и приводящие к появлению 
МАУ. Длительное воздействие мощного гидравлического пресса 
(«shear stress») инициирует механическое раздражение приле-
жащих структур клубочка, что способствует гиперпродукции 
коллагена и накоплению его в области мезангиума, начальным 
склеротическим процессам, нарушению архитектоники и про-
ницаемости базальной мембраны клубочка. 

Другим важным открытием было определение сверхвысо-
кой активности локальной ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) при СД. Установлено, что локальная почеч-
ная концентрация ключевого компонента системы — АII — 
в 1000 раз превышает его содержание в плазме [26]. Механизмы 
патогенного действия АII при СД обусловлены не только 
его мощным вазоконстрикторным действием, но и пролифе-
ративной, прооксидантной и протромбогенной активностью. 
В почках АII вызывает внутриклубочковую гипертензию, спо-
собствует склерозированию и фиброзированию почечной ткани 
опосредованно через выброс цитокинов и факторов роста. 

Длительное время велись дебаты о специфичности прояв-
ления ДН при СД1 и СД2. В настоящее время достаточно убе-
дительны свидетельства, что базовые патофизиологические 
механизмы, ведущие к развитию и прогрессированию ДН, оди-
наковы при обоих типах диабета. Однако при СД2 имеют место 
дополнительные предсуществующие факторы повреждения 
почек, такие как ожирение, гиперурикемия, дислипидемия и др. 
ответственные за комплексную почечную патологию. Патофи-
зиологические изменения до развития СД2, классифицируемые 
как метаболический синдром, уже могут создать условия для раз-
вития почечных повреждений, независимо от гипергликемии. 

Гипергликемии отводится ведущая роль в развитии микро- и 
макрососудистых осложнений. Она индуцирует неферментное 
гликирование белков, окислительный стресс, активирует проте-
инкиназу С, митоген-активирующую протеинкиназу, действие 
факторов роста, вазоактивных факторов, цитокинов, вызываю-
щих повреждение почек на уровне клетки. Это ведет к развитию 
почечной гипертрофии и аккумуляции экстрацеллюлярного 
матрикса, предшествующих таким необратимым изменениям, 
как гломерулосклероз и тубулоинтерстициальный фиброз. Се-
годня не вызывает сомнения необходимость достижения оп-
тимального контроля гликемии для профилактики развития и 
нарастания тяжести ДН. Наиболее крупным исследованием, 
подтвердившим возможность предотвращения развития ДН у 
больных СД1 при идеальной компенсации углеводного обмена, 
явилось исследование DCCT (Diabetes Control and Complication 
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Study), у больных СД2 – исследование UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) и исследование ADVANCE (The Action 
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified 
Release Controlled Evaluation). Компенсация углеводного обмена, 
играющая ключевую роль на начальных стадиях заболевания, 
продолжает сохранять свое значение даже на далеко зашедших 
стадиях осложнения. Однако патология почек накладывает се-
рьезные ограничения на выбор сахароснижающего препарата у 
больных СД [27]. Исследование ADVANCE убедительно проде-
монстрировало, что у пациентов СД2 старше 60 лет с высоким 
сердечно-сосудистым риском и длительным течением заболева-
ния назначение в рутинной практике такого сахароснижающего 
препарата как Гликлазид МВ (Диабетон МВ) безопасно и вы-
сокоэффективно, поскольку позволяет снизить риск развития и 
прогрессирования почечной патологии и сердечно-сосудистой 
смертности [28]. В этом исследовании применение Гликлазида 
МВ снижало риск развития:

• микроальбуминурии на 9% (р=0,018);
• макроальбуминурии (протеинурии) на 30% (р<0,001);
• новых случаев нефропатии и ее прогрессирования на 21% 

(р=0,006).
Гиперлипидемия – другой метаболический фактор прогрес-

сирования ДН. Пациенты с СД имеют комплексные липидные 
нарушения: сниженный уровень липидов высокой плотности 
(ЛПВП), повышенный уровень триглицеридов (ТГ), липидов 
низкой плотности (ЛПНП), особенно выраженные при ДН. 
Установлено существование полной аналогии между процес-
сом формирования гломерулосклероза и атеросклеротической 
бляшки сосудистой стенки [29]. Этому способствует структур-
ное сходство мезангиальных клеток клубочков с гладкомышеч-
ными клетками артерий. Окисленные ЛПНП, ростовые факторы 
и цитокины увеличивают синтез компонентов мезангиального 
матрикса, ускоряя склерозирование клубочков. Кроме того, ли-
пиды, профильтровавшиеся в первичную мочу, могут повреж-
дать и клетки почечных канальцев. 

Протеинурия чаще всего рассматривается в качестве важ-
нейшего негемодинамического предиктора прогрессирования 
ДН. При нарушении структуры почечного фильтра крупномо-
лекулярные белки приходят в соприкосновение с мезангием 
и с клетками почечных канальцев, что приводит к токсическому 
повреждению мезангиальных клеток, ускоренному склерози-
рованию клубочков, развитию воспалительного процесса в ин-
терстициальной ткани. Результаты последних исследований 
позволяют рассматривать нарушение тубулярной реабсорбции 
как основной компонент прогрессирования альбуминурии. 
Механизмы протеинурического ремоделирования тубулоинтер-
стиция при ДН обосновывают необходимость мероприятий, на-
правленных на снижение высокого уровня потери белка с мочой 
в комплексной терапии.

Исследование RENAAL (Reductions of Endpoints in NIDDM 
with the Angiotensin II Antagonist Losartan study), включавшее па-
циентов с СД2 и ДН на стадии начальной почечной недостаточ-
ности, показало протеинурию в качестве наиболее значимого 
фактора риска кардиоваскулярных событий и прогрессирования 
ДН независимо от уровня АД [30]. 

Артериальная гипертония играет ключевую роль в развитии и 
прогрессировании ДН, так же как и в развитии макроваскуляр-
ной патологии. По мере прогрессирования ДН роль метаболиче-
ских факторов снижается, и возрастает роль гемодинамических 
(АГ, внутриклубочковая гипертензия). Предупредить развитие и 
прогрессирование сосудистых осложнений (в том числе и ДН) 
возможно только при поддержании АД на уровне не более 130/80 
мм. рт. ст. Более жесткий контроль АД у лиц с почечной патоло-
гией может привести к гипоперфузии других органов-мишеней.

Анемия является одним из основных проявлений снижения 
функции почек при ДН и в то же время фактором прогресси-
рования патологии почек. Организованное ФГУ ЭНЦ эпиде-

миологическое исследование по выявлению анемии у больных 
СД, включившее 2015 больных СД1 (807 чел.) и СД2 (1208 чел.), 
показало высокую распространенность анемии у больных ДН. 
Так, анемия у больных СД1 с ДН выявлялась в 2,5 раза чаще, чем 
без поражения почек (41,9% и 16,6%, соответственно), а при СД2 
— в 2,1 раза чаще (25,7% и 12,0%, соответственно) [31]. Оценка 
распространенности анемии у больных ДН в зависимости от ста-
дии ХБП и выраженности почечного повреждения выявила, что 
частота анемии пропорционально увеличивается по мере увели-
чения альбуминурии и снижения СКФ, достигая 89,5% на до-
диализной стадии ХБП. 

Ведущим звеном в патогенезе анемии у больных ДН является 
неадекватная выработка гормона эритропоэтина (ЭПО) почками 
в ответ на анемию (гипоксию) — уровень ЭПО в крови остается 
в пределах нормальных значений, т.е. не соответствует пони-
женному значению Hb. Данный феномен называют функцио-
нальным, или относительным дефицитом ЭПО. Установлено, 
что при прогрессирующих заболеваниях почек продукция ЭПО 
почками в ответ на анемию может быть сохранена при уровне 
СКФ более 40 мл/мин/1,73 м2. 

Развитие раннего дефицита продукции ЭПО почками 
при ДН предполагает и раннее начало коррекции анемии эри-
тропоэзстимулирующими средствами (ЭСС). 

В 2007 г. было выпущено дополнение к последним реко-
мендациям NKF K/DOQI по лечению анемии при ХБП – NKF 
K/DOQI Update of Hb Target [32], где были определены целе-
вые значения Hb у больных ХБП, получающих ЭСС в пределах 
11,0–12,0 г/дл и не выше 13,0 г/дл (максимальный уровень). 
Претерпела изменение и тактика Европейской рабочей группы 
по анемии (Anemia Working Group of European Renal Best Practice 
(ERBP)), указавшая на особую осторожность при лечении ане-
мии ЭСС у больных СД2 с ХБП и перенесших инсульт.

Оптимизация коррекции анемии ЭСС, в том числе с приме-
нением нового перспективного ЭСС с продленным действием 
CERA (continuous erythropoesis receptor activator) – активатора 
эритропоэтиновых рецепторов длительного действия (МИР-
ЦЕРА), является одной из основных задач комплексного ле-
чения больных СД с ХБП. Наиболее приемлемый уровень Hb 
у больных ДН, получающих ЭСС, должен определяться индиви-
дуально, с учетом сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии, возможных преимуществ и рисков терапии и основываться 
на рекомендациях, базирующихся на результатах крупных кли-
нических исследований в рамках доказательной медицины.

Многообразие патологии почек при СД

Стереотипное представление о ДН может маскировать раз-
личные другие заболевания почек при СД: одно- или двусто-
ронний атеросклеротический стеноз почечных артерий (СПА), 
тубулоинтерстициальный фиброз, инфекцию мочевых путей, 
интерстициальный нефрит, лекарственный нефрит и др.

Стеноз почечных артерий привносит целый ряд особенностей 
в клиническое течение нефропатии и коренным образом может 
изменить подходы к терапии патологии почек. В исследовании, 
проведенном в ФГУ ЭНЦ совместно с Научным центром сер-
дечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева, по данным ду-
плексного УЗИ сосудов почек, был обнаружен и в последующем 
подтвержден контрастными методами диагностики монолате-
ральный СПА у 30% больных СД2 в возрасте старше 50 лет, а 
билатеральный – у 7% [33]. Высокая распространенность СПА 
при СД2 может рассматриваться как результат ранней вовле-
ченности почечных артерий в ускоренный генерализованный 
атеросклероз. В свою очередь, хроническая ишемизация почек, 
наслаиваясь на ДН, безусловно, ускоряет развитие почечной 
недостаточности у больных СД2. Пациенты с СПА имели выра-
женный атеросклероз коронарных и брахиоцефальных артерий, 
чаще переносили инфаркт миокарда, имели изолированную 
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систолическую АГ, для контроля которой требовалось 3 и более 
антигипертензивных препарата, злоупотребляли никотином. 

Анализ выживаемости этих пациентов, осуществленный 
методом Каплана-Мейера, подтвердил роль СПА в достижении 
комбинированной конечной точки, определенной как смерть 
пациентов, срочная госпитализация по поводу сердечной не-
достаточности, инфаркт миокарда, удвоение креатинина, до-
стижение ТПН в течение 24 месяцев наблюдения. Полученные 
данные свидетельствуют, что СПА у больных СД2 является 
одним из значимых факторов риска прогрессирования почеч-
ной и кардиальной патологии, а также повышенной смертности. 

По данным ретроспективного анализа, больные СД2, под-
вергшиеся коронарной ангиографии (КАГ) и ангиографии по-
чечных артерий, демонстрировали более распространенную 
сосудистую патологию по сравнению с контрольной группой 
без СД. При этом поражение коронарных артерий у лиц с СПА 
носило преимущественно 2- и 3-х сосудистый характер и соста-
вило 92,3% [33]. Полученные результаты показали, кроме того, 
что каждый третий пациент с СД имел поражения всех основных 
сосудистых бассейнов: почечных, брахиоцефальных, перифери-
ческих и коронарных. 

Среди токсических поражений почек особое место занимает 
контраст-индуцированная нефропатия (КИН), ставшая важной 
клинической проблемой, развивающейся параллельно с широ-
ким распространением диагностических и лечебных процедур с 
использованием контрастных средств ввиду основного пути их 
элиминации через почки. 

При проведении ретроспективного анализа исследования 
на базе ФГУ ЭНЦ и Научного центра сердечно-сосудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева, частота развития КИН у больных 
СД2, подвергшихся КАГ, была в 2,5 раза выше, чем в контроль-
ной группе лиц без СД при сопоставимом исходном уровне 
почечной функции, дозе контрастного препарата и сходном 
режиме гидратации [34]. Риск развития КИН у больных СД2 
был ассоциирован с сердечной недостаточностью III–IV класса 
по NYHA, анемией, дозой контрастного препарата, приемом 
диуретиков в перипроцедурный период, многососудистым по-
ражением коронарных артерий, необходимостью проведения 
интервенционного вмешательства. У больных СД2 с КИН 
в анамнезе быстрее снижалась почечная функция, чаще раз-
вивались серьезные сердечно-сосудистые события и были хуже 
показатели выживаемости в течение 24 мес наблюдения. Высо-
кая вероятность развития и прогностическая значимость КИН 
у больных СД2 определяют необходимость оценки индивиду-
ального риска для принятия превентивных мер при проведении 
контрастных процедур. 

Тубулоинтерстициальный фиброз (ТИФ) – столь же важ-
ный механизм утраты функциональной способности при СД, 
как и гломерулосклероз. В развитии тубулоинтерстициального 
повреждения определена роль сложных процессов межклеточ-
ных взаимодействий, которые активизируются под влиянием 
иммунных и не иммунных факторов. Потенциальные механизмы 
тубулоинтерстициальных повреждений при первичной гломе-
рулярной патологии (диабетическом гломерулосклерозе, гломе-
рулонефрите) включают токсический эффект фильтрующихся 
белков плазмы, активацию эпителиальных клеток канальцев 
цитокинами, секретируемых в клубочках, снижение перитубу-
лярного кровотока, приводящее к нарастающей ишемии тубуло-
интерстиция, перегрузку функционирующих канальцев. В свою 
очередь, прогрессирующий интерстициальный фиброз может 
повышать резистентность пре- и постгломерулярных артериол, 
что усугубляет внутриклубочковую гиперфильтрацию. Прогрес-
сирующий канальцевый стеноз в рамках ТИФ определяет по-
вышение внутриканальцевого давления, что, в конечном итоге, 
приводит к снижению СКФ, а их обструкция — к снижению 
числа функционирующих нефронов. Спектр возможных фак-
торов тубулоинтерстициального повреждения довольно широк: 

протеинурия, трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), 
ангиотензин II (АТ II), моноцитарный хемоаттрактантный про-
теин (МСР-1), регулятор активности нормальной экспрессии и 
секреции Т-клеток (RANTES), факторы адгезии (внутриклеточ-
ная молекула адгезии (ICAM-1), молекула адгезии сосудистых 
клеток (VCAM-1)), эндотелиальный сосудистый фактор роста 
(VEGF), белки острой фазы (С-реактивный белок (СРБ), фибри-
ноген), интерлейкин-6 (IL-6), асимметричный диметиларгенин 
(АDМА), гомоцистеин (HCYST), металлопротеиназы (ММР), 
фактор Виллебранда (FW), ингибитор активатора плазминогена 
(PAI-I) и др.

В исследовании, проведенном в ФГУ ЭНЦ, был выявлен по-
вышенный уровень профиброгенных цитокинов (MCP-1, TGF-
β1 и IL-6), а также фактора деградации внеклеточного матрикса 
(ММР-9) в крови у больных СД с ХБП при сравнении с лицами с 
СД2 без почечной патологии и контрольной группой независимо 
от типа диабета и причины нефропатии, что показывает участие 
этих молекулярных медиаторов в поражении почек, в основном, 
за счет универсального механизма формирования ТИФ. Акти-
вация профиброгенных цитокинов у больных СД с патологией 
почек тесно ассоциировала с эндотелиальной дисфункцией, 
определяемой повышенной продукцией в крови адгезивных, ан-
гиогенных, тромбогенных факторов (FW, PAI, VICAM, sICAM, 
VEGF), а также факторов повреждения эндотелия (ADMA, го-
моцистеин), что придает процессам взаимно индуцирующий 
характер, усугубляя ренальные повреждения. Была определена 
вовлеченность медиаторов воспаления и фиброгенеза в про-
цессы тубулоинтерстициального повреждения у больных СД и 
ХБП, подтвержденная их отрицательной корреляционной свя-
зью с СКФ и положительной с альбуминурией – основными 
маркерами почечной дисфункции. Исследование свидетель-
ствовало о высоком риске снижения СКФ у пациентов с СД и 
ХБП при повышении TGF-β1, ADMA, МСР-1 в крови наряду с 
традиционными факторами риска [35].

Лечение ХБП при СД и его перспективы

Механизмы развития ДН и определяющая роль РААС 
в развитии почечной патологии определяют выбор антигипер-
тензивных средств – ИАПФ, блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II (БРА). ИАПФ и БРА применяются в качестве базовой 
антигипертензивной терапии. Целесообразность их применения 
определяется рено- и кардиопротекторными эффектами незави-
симо от влияния на системную гемодинамику. ИАПФ являются 
препаратами первого ряда для больных СД1, начиная с самых 
ранних стадий. Три крупнейших исследования (IRMA2, IDNT, 
RENAAL) по применению БРА у больных СД2 с патологией 
почек позволяют говорить об их преимуществе в качестве препа-
ратов выбора, что получило отражение в общих рекомендациях 
ADA по контролю АГ [36]. 

Однако длительное (более 25 лет) применение ИАПФ пока-
зало, что в реальной клинической практике нефропротективный 
эффект от их применения развивается у 50% больных с ДН [37]. 
При изучении этого вопроса оказалось, что существуют другие 
альтернативные пути образования AII, контролируемые хиама-
зой, катепсином G, тонином и др. При активации этих фермен-
тов наступает так называемый эффект ускользания от действия 
ИАПФ, т.е. снижение его антигипертензивного и антипротеину-
рического действия, поскольку синтез AII сохраняется. Другими 
причинами неэффективности ИАПФ как нефропротекторов 
может быть злоупотребление поваренной солью и генетическая 
детерминированность. Неполная блокада РААС может быть 
ответственна за прогрессирование почечной и кардиальной 
патологии, поскольку не обеспечивает оптимальной органо-
протекции. Причины, механизмы, время развития феномена, 
а также его клиническое значение остаются пока предположи-
тельными и мало освещенными в литературе. 



Диабетическая нефропатия

871/2011

Сахарный диабет

В отделении диабетической нефропатии ФГУ ЭНЦ дли-
тельное время велась работа по изучению природы феномена 
ускользания от действия ИАПФ. При ретроспективном анализе 
прогрессирования ДН у больных СД1 и СД2 на фоне стабильного 
приема эффективной дозы ИАПФ в течение 6 лет были опреде-
лены 2 группы пациентов: группа лиц со стабильной фильтра-
ционной функцией почек в течение всех лет наблюдения (50% 
больных СД1 и 47% больных СД2) и группа больных, у которых, 
невзирая на стабильный прием ИАПФ, СКФ продолжала не-
уклонно снижаться (50% больных СД1 и 53% больных СД2). Ис-
ходные клинико-лабораторные характеристики этих пациентов 
не различались, в том числе и по состоянию СКФ, уровню гли-
кемического контроля, потреблению соли, диуретиков и другим 
показателям [38]. При изучении концентрации гормонов РААС 
у больных, длительно получавших ИАПФ, удалось установить, 
что феномен ускользания клинически начинает проявляться при 
сохранении концентрации AII в крови более 50 пг/мл. При по-
давлении секреции AII до 50 пг/мл и менее сохраняется высокая 
нефро- и кардиопротективная эффективность ИАПФ. В против-
ном случае требовалась коррекция терапии и перевод на альтер-
нативные препараты (БРА) [39]. 

Новый класс препаратов – прямые ингибиторы ренина (али-
скирен) – демонстрируют эффективность в блокаде РААС и все-
ляют надежду на возможность длительной нефропротекции при 
СД без феномена ускользания. Роль этой группы препаратов в 
длительной ренопротекции у больных СД будет определена по 
завершению крупных многоцентровых исследований, проводи-
мых в настоящее время (ALTITUDE — The Aliskiren Trial in Type 
2 Diabetic Nephropathy). 

Поиск маркеров ранней диагностики ХБП у больных СД 
и методов активного воздействия на них позволил бы предот-
вратить или отсрочить прогрессирование утраты почечной 
функции. Современные подходы нефропротекции включают 
средства, целенаправленно воздействующие на медиаторы вос-
паления и фиброза (противовоспалительные агенты, антагони-
сты TGF-β, активаторы кининовых рецепторов, ингибиторы 
рецепторов коллагена DDR1, ингибиторы внутриклеточных 
сигнальных путей и др.). Подавление воспаления, играющего 
важную роль в инициации почечной патологии, возможно 
на ранних стадиях. Рапамицин, используемый в основном 
как иммуносупрессор, в эксперименте способствует уменьше-
нию тубулярной дилатации, интерстициального объема и отло-
жению коллагена. Близкие эффекты наблюдаются при введении 
ингибиторов нуклеарного фактора (NF)– kappaB. TGF-β явля-
ется важнейшим активатором синтеза экстрацеллюлярного ма-
трикса (ЭЦМ). Для подавления его фиброгенной активности 
в эксперименте используют костный морфогенный протеин 7 

(ВМР 7), фактор роста гепатоцитов (HGF), ингибитор ALK5 — 
опосредованного Smad3, моноклональные антитела. ВМР 7 у 
крыс со стрептозотоциновым диабетом снижает протеинурию, 
воспаление, выраженность склероза клубочков и интерстиция, 
предупреждает уменьшение числа подоцитов [40]. Описан анти-
фибротический потенциал HGF, приводящий к замедлению 
развития гломерулярного и тубулоинтерстициального фиброза 
у мышей с диабетом [41]. Кроме того, HGF стимулирует клеточ-
ную регенерацию, снижает воспаление, активацию NF-kappaB. 
Ведутся исследования ингибитора ALK5 — опосредованного 
Smad3, предупреждающего каскад действий TGF-β [42]. Ис-
пользование антагонистов рецепторов к факторам роста – пер-
спективное направление антифибротической терапии. Однако 
выраженность побочных эффектов при длительном применении 
требует проведения дальнейших исследований для повышения 
ее безопасности. Ингибиторы протеинкиназы С – важнейшего 
внутриклеточного сигнализатора реакций пролиферации, ги-
пертрофии и апоптоза – способствуют сохранению функции 
почек путем снижения гломерулосклероза, интерстициального 
фиброза, тубулярной атрофии [43]. Эти данные нуждаются в 
дальнейшем изучении, учитывая очень сложный регуляторный 
путь реакций с участием протеинкиназы С, прежде чем средства 
обсуждаемого действия (рубоксистаурин) будут причислены 
к традиционной нефропротективной терапии. Предполагаемый 
эффект активаторов кининовых рецепторов связан с уменьше-
нием отложения коллагена, интерстициального моноцитарно-
макрофагального накопления, экспрессии хемоаттрактантных 
пептид-1 моноцитов, клеточного апоптоза [44]. Ингибиция ре-
цепторов коллагена DDR1 блокирует систему взаимодействия с 
ЭЦМ, а также промежуточное звено в воспалительном ответе, 
подавляя созревание и дифференцировку моноцитов и макрофа-
гов [45]. Обнадеживающие результаты экспериментальных ис-
следований вселяют уверенность в перспективность описанных 
средств и реальную возможность обратимости почечных изме-
нений у больных СД. 

Таким образом, стремительный рост числа больных СД 
с почечной патологией предъявляет серьезные требования 
к медицинскому сообществу. Установление «болевых точек» — 
факторов развития и прогрессирования ДН, наряду с изучением 
клеточных и молекулярных механизмов нефросклероза, раз-
работкой основных терапевтических направлений и целевых 
показателей в соответствии принципами доказательной меди-
цины – составляют основу современной нефропротективной 
стратегии. Только такая стратегия, наиболее перспективная 
и экономичная для национального здравоохранения, позволит 
остановить эпидемию «диабетической» почечной недостаточ-
ности. 
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