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Диабетическая нефропатия (ДН) занимает одно из 
ведущих мест в структуре смертности больных са­
харным диабетом (СД). Хроническая почечная не-
чность (ХПН) развивается у 30-50% больных СД 

типа 1 (СД 1) и у 5-10% больных СД типа 2 (СД 2). Из­
вестно, что значительная часть больных с ДН не дожива­
ет до стадии уремии и погибает от инфаркта миокарда, 
инсульта, жизненно опасных аритмий. Смертность от сер­
дечно-сосудистых причин у больных с ДН на фоне СД 2 
превышает среднепопуляционную в 9 раз [73]. Ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС) является основной причиной 
смерти больных, находящихся на гемодиализе 110]; лаже 
минимальное повышение экскреции альбумина с мочой 
(ЭАМ) у больных СД является фактором риска развития 
ИБС и предиктором смерти от сердечно-сосудистых ос­
ложнений [64]. Тесная взаимосвязь поражения почек и 
сердечно-сосудистой системы при СД позволяет рассмат­
ривать их формирование с единых патогенетических по­
зиций как нефрокардиальный синдром. 

Эпидемиология. Результаты исследований последних 20 
лет убедительно показали, что микроальбуминурия и про-
теинурия являются не только факторами риска развития 
ХПН. но и предикторами сердечно-сосудистой заболева­
емости и смертности при СД. Наиболее крупным иссле­
дованием, доказавшим взаимосвязь между протеинурией 
и смертностью, стало Международное исследование сосу­
дистых осложнений диабета (WHO Multinational Study of 
Vascular Disease in Diabetes): 1260 больных СД 1 и 3483 
больных СД 2 находились под наблюдением в течение 7-
12 лет; при обоих типах диабета смертность среди боль­
ных с протеинурией оказалась выше в 1,3-3,1 раза (в за­
висимости от типа СД, пола и ЭАМ) по сравнению с па­
циентами без протеинурии. Наличие протеинурии было 
связано с высоким риском развития инфаркта миокарда, 
инсульта и смерти от сердечно-сосудистых причин [29]. 

Эти данные согласуются с результатами других крупных 
исследований. В 12-летнем наблюдении [102]. включавшем 
840 американцев, показано, что риск смерти от ИБС у 
страдающих СД 2 в 2 раза выше при наличии микроальбу­
минурии и в 2,7 раза при наличии протеинурии. а риск 
смерти от инсульта повышен в 2,2 и 2,3 раза соответствен­
но. В 6-летнем исследовании, проведенном в Италии и 
включавшем 683 пациента с СД 2, микро- и макроальбуми­
нурия оказались независимыми факторами риска сердеч­
но-сосудистой летальности. ЭАМ в диапазоне микро- или 
макроальбуминурии повышала относительный риск карди-
оваскулярной смерти в 2 и 3 раза соответственно [14]. Дру­
гое проспективное исследование (п=939). проводившееся 
на протяжении 10 лет в этом же центре, доказало, что ми­
кроальбуминурия и протеинурия взаимосвязаны с риском 
смерти от сердечно-сосудистых причин и при СД 1 [78]. 

В рамках крупного (4483 человек) исследования, прове­
денного в Финляндии и Швеции (Botnia study), показана 
взаимосвязь альбуминурии с сердечно-сосудистой летально­
стью при метаболическом синдроме. Оказалось, что наличие 
микроальбуминурии повышает риск смерти от сердечно-со­
судистых причин в 2.8 раза, при этом прогностическая зна­
чимость микроальбуминурии превышает значимость других 
компонентов синдрома: ожирения, гипертензии и дислипи-
демии [42]. В исследовании DIABHYCAR (type 2 Diabetes. 
Hypertension. Cardiovascular Events and Ramipril study), вклю­
чавшем 4912 больных СД 2 с микроальбуминурией или про­
теинурией, ЭАМ оказалась независимым предиктором раз­
вития застойной сердечной недостаточности, наряду с таки­
ми факторами, как возраст, наличие ИБС. курение и 
уровень гликированного гемоглобина [104|. 

По-видимому, неблагоприятное прогностическое зна­
чение может иметь даже «высокая нормальная» ЭАМ. 
Риск сердечно-сосудистых осложнений у больных СД 2, у 
которых ЭАМ находится в пределах 20-30 мг/сут (верхняя 
треть нормального диапазона), повышен в 10 раз по срав­
нению с больными с альбуминурией ол 1 до 10 мг/сут [76]. 
Имеются данные о высоком риске смерти, прежде всего 
от ИБС, у пациентов с СД 2 с ежегодным нарастанием 
микроальбуминурии [87]. Быстрая потеря функции почек 
у больных СД 1 также свидетельствует о неблагоприятном 
сердечно-сосудистом прогнозе |51]. Следовательно, про­
гностическое значение может иметь не только исходная 
величина альбуминурии, но и темпы развития ДН. 

Микроальбуминурия является фактором риска сердеч­
но-сосудистых осложнений как при СД, так и в обшей 
популяции. Взаимосвязь между микроальбуминурией и 
смертностью подтверждена в рамках нидерландского по-
пуляционного исследования Ноогп. Согласно его резуль­
татам, смертность от сердечно-сосудистых причин среди 
лиц с микроальбуминурией почти в 3 раза выше, чем у 
лиц с нормальной ЭАМ [45]. В исследовании НОРЕ 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation study) установлена 
взаимосвязь между микроальбуминурией и сердечно-со­
судистой заболеваемостью у пациентов старше 55 лет с 
ИБС или СД и другими факторами сердечно-сосудистого 
риска. Показано, что микроальбуминурия повышает веро­
ятность кардиоваскулярных осложнений и смерти в сред­
нем в 2 раза, а риск развития застойной сердечной недо­
статочности более чем в 3 раза как у больных диабетом, 
так и без него. Вероятность этих осложнений возрастает 
прямо пропорционально степени альбуминурии [33]. 

Таким образом, микро- и макроальбуминурия у боль­
ных СД является самостоятельным, но неспецифичным 
фактором риска макрососудистых осложнений и смертно­
сти от сердечно-сосудистых причин. 

Патогенез. Гипергткемия яаляется общим патогенетиче-
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скнм фактором поражения почек и крупных сосудов при 
СД. Взаимосвязь между уровнем гликемии и развитием со-
судистых осложнении СД доказана в ряде крупных проспе­
ктивных исследовании, проведенных в США (DCCT: 
Diabetes Control and Complications Trial) [19]. Великобрита­
нии iLKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
|90). Германии [35). Японии [82]. а также в Международном 
исследовании сосудистых осложнений диабета ВОЗ |29[. В 
этих исследовательских проектах была показана зависимость 
между качеством контроля гликемии и риском развития ДН 
[19. 90|. инфаркта миокарда [29, 90], инсульта [29. 90) и 
смертностью больных [29, 35, 82. 90]. Патогенное действие 
""*!г.ег:гликемии на сосудистую стенку реализуется через на­
копление поздних продуктов гликации и полиолов, окисли-

--ыи и карбонильный стресс, активацию протеинкиназы 
С. дисбаланс цитокинов и факторов роста |20]. 

Артериальная гипертензия (АГ) — другой важный фак­
тор развития макроангиопатий при поражении почек. 
Развитие АГ у больных с нефропатией повышает скорость 
снижения функции почек, а также смертность от уремии 
и сердечно-сосудистых катастроф |78|. Характерной осо­
бенностью многих пациентов с ДН является отсутствие 
снижения артериального давления (АД) в ночные часы. В 
отличие от здоровых лиц, у большинства из которых циф­
ры АД в течение ночи ниже дневных на 10-20%, у боль­
ных с ДН ночные показатели либо близки к дневным 
•-поп-dipper»), либо даже выше («night-реакег»). Частота 
профиля <'non-dipper» среди пациентов с ДН достигает 
у.'с'г [24]. Пациенты с отсутствием ночного снижения АД 

.и в группу риска прогрессирования поражений по­
чек [84] и смерти от сердечно-сосудистых причин [72]. 

Автономная нейропатия является наиболее вероятной 
иной изменения суточного профиля АД у пациентов с 

ДН. Формирование автономной нейропатии и ДН взаимо-
ино. Приводя к относительному преобладанию симпа-
:ских влияний на сердечно-сосудистую систему, нейро-
[я может способствовать повышению АД и нарушению 

его суточного ритма [49]. Кроме того, нейропатия связана 
с синдромом удлиненного интервата Q-T [105]. ассоцииро­
ванного с высоким риском жизненно опасных аритмий и 
внезапной смерти. Имеются данные о высокой частоте без­
болевой ишемии миокарда у больных с автономной нейро-
патией [80]. Доказано, что нейропатия повышает риск сер­
дечно-сосудистых осложнений СД [32] и, кроме того, явля­
ется предиктором снижения функции почек [11]. 

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) играет важную роль 
в развитии сердечно-сосудистых осложнений на фоне ДН. 
Нефропатия играет основную роль в формировании ГЛЖ при 
СД 1. Наиболее значимой причиной гипертрофии миокарда 
при этом является АГ. однако у больных СД 1 с нефропати­
ей ГЛЖ может развиваться даже при нормальном уровне АД 
[83]. При СД 2 частота ГЛЖ выше среди лиц с нефропатией 
[91], хотя у 40% больных без поражения почек также обнару­
живается гипертрофия миокарда [24]. Очевидно, это связано 
с тем, что у многих больных СД 2 еще до дебюта диабета име­
ется АГ. Формирование ГЛЖ значительно повышает риск 

развития жизненно опасных аритмий и обшую сердечно-со­
судистую смертность у больных диабетом [54]. 

Гиперлипидемия. Характерные для СД нарушения ли-
пидного обмена — повышение уровня триглицеридов и хо­
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
при снижении уровня холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) часто усугубляются на фоне ДН. 
Дислипидемия. в свою очередь, ускоряет развитие атеро- и 
нефросклероза. Окисленные и пикированные липопроте-
иды при этом инфильтрируют мезангий и сосудистую стен­
ку, вызывая гиперпродукцию факторов роста и цитокинов 
и ускоряют тем самым развитие склеротических процессов 

Согласно результатам UKPDS. повышение уровня ХС 
ЛПНП на 1 ммоль/л сопровождается увеличением риска 
возникновения ИБС в 1.57 раза, а повышение ХС ЛПВП 
на 0,1 ммоль/л уменьшает этот риск на 15% [97]. От содер­
жания ХС у больных СД в значительной мере зависят тем­
пы снижения функции почек [51]. 

Инсулинрезистентность. Важным фактором в патоге­
незе нефрокардиального синдрома у больных СД 2 может 
быть резистентность к инсулину. Показана обратная зави­
симость между чувствительностью к инсулину и уровнем 
альбуминурии у этих больных [43]. Взаимосвязь между 
чувствительностью к инсулину и микроальбуминурией 
позволяет многим авторам рассматривать последнюю как 
компонент метаболического синдрома X. Инсулинрези­
стентность и гиперинсулинемия при этом синдроме при­
водят к активации симпатической активности, задержке 
натрия и воды, пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки и атерогенному сдвигу в липилном 
спектре. Поэтому инсулинрезистентность ассоциирована 
с ускоренным развитием ИБС, повышением АД и увели­
чением риска смерти от сердечно-сосудистых причин [54]. 

Гипергамоцистеинемия. Новым фактором риска сосуди­
стых осложнений признана гипергомоцистеинемия. Гомо-
цистеин (ГЦ) — небелковая сульфгидрильная аминокислота, 
образующаяся в клетках в результате деметилирования мети-
онина. Гипергомоцистеинемия закономерно обнаруживает­
ся у больных СД с нарушенной азотвыделительной функци­
ей почек, что связано с нарушением почечного клиренса ГЦ 
[41]. Имеются данные о взаимосвязи повышенного содержа­
ния ГЦ с развитием микроальбуминурии |57|. Проспектив­
ные наблюдения показали, что у больных с ДН гипергомо­
цистеинемия ускоряет снижение функции почек |41[ и по­
вышает риск макрососудистых поражений. Вероятность 
развития ИБС у больных СД 1 с гипергомоцистеинемией 
повышена в 6 раз [68]. риск сердечно-сосудистых осложне­
ний увеличен в 1.6 раза, а вероятность летального исхода в 
течение 5 лет — в 2.5 раза [40]. Гипергомоцистеинемия уча­
ствует в развитии сосудистых поражений, усугубляя дис­
функцию эндотелия, окислительный стресс, хроническое 
сосудистое воспаление и активируя систему гемостаза. 

Гиперурикемия. Другая частая находка у больных СД с 
нарушенной функцией почек — повышение уровня моче­
вой кислоты (МК) в крови. Результаты популяшюнных 
исследований позволяют рассматривать гиперурикемию 
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как потенциальный фактор риска кардиоваскулярных ос­
ложнений и смерти от сердечно-сосудистых причин [26]. 
Влияние избытка МК на сосуды может быть связано с 
усилением окисления ЛПНП. усилением адгезии и агре­
гации тромбоцитов, усугублением дисфункции эндотелия. 
Избыток МК у пациентов с СД 2 ассоциирован с ранним 
развитием и прогрессированием нефропатии [8]. наличи­
ем гипертензии и ИБС [77] и. кроме того, является силь­
ным фактором риска инсульта [58]. 

Анемия. Поражение почек со снижением синтеза эри-
тропоэтина является одной из основных причин развития 
анемии при диабете. У больных СД с микроальбуминури­
ей анемия встречается в 2,3 раза чаше, а у больных с про­
теинурией — в 10 раз чаше, чем у пациентов с нормальной 
ЭАМ |94]. Анемия сопровождается компенсаторньш уве­
личением ударного и минутного объема сердца, а также пе­
рераспределением крови с мобилизацией ее из депо. Таким 
образом, анемия усугубляет перегрузку сердца и способст­
вует развитию ГЛЖ и застойной сердечной недостаточно­
сти [37]. Кроме того, низкий уровень гемоглобина ускоря­
ет снижение функции почек у больных с ДН [98]. 

Изменения гемостаза могут являться общим звеном в 
развитии поражения почек и сердца при СД. Для больных 
СД характерно повышение адгезивно-агрегационной 
функции тромбоцитов, что приводит к усиленному взаи­
модействию этих ктеток с лейкоцитами и клетками эндо­
телия, а также с факторами свертывания крови. Эти изме­
нения чрезвычайно важны аля атерогенеза [88]. Не менее 
значимым фактором является гиперфибриногенемия [34]. 
Изменения баланса других факторов свертывания крови и 
антикоагулянтов, а также дефекты фибринолиза могут 
вносить вклад в развитие ДН и макроангиопатий [13]. 

Дисфункция эндотелия и сосудистое воспакние. Одна из 
наиболее популярных гипотез объясняет взаимосвязь между 
ДН и макрососудистыми поражениями тем. что повышенная 
ЭАМ является своеобразным маркером генерализованной 
дисфункции эндотелия [27]. Следует заметить, что практиче­
ски все рассмотренные выше патогенетические факторы 
способствуют развитию дисфункции эндотелиальных ктеток 
на фоне ДН. Усугубление дисфункции эндотелия на стадии 
ХПН связано со снижением почечного клиренса и накоате-
нием в крови асимметричного диметиларгинина — мощного 
эндогенного ингибитора синтеза оксида азота N 0 [28]. Свя­
занное с дисфункцией эндотелия нарушение вазодилатации, 
активация сосудисто-тромбоцитарного гемостаза и хрониче­
ское воспаление в сосудистой стенке приводят к резкому ус­
корению атерогенеза. Концентрация в крови маркеров этих 
процессов, таких как фактор Виллебранда. С-реактивный бе­
лок, растворимые молекулы адгезии и провоспалительные 
цитокины значительно повышается при ДН. Дисфункция 
эндотелия и сосудистое воспаление усугубляются вместе с 
ростом альбуминурии и независимо взаимосвязаны со смерт­
ностью больных [46. 89|. 

Генетические факторы. В пользу обшей генетической 
предрасположенности к ДН и макроангиопатиям свиде­
тельствуют данные о том, что у родителей, дети которых 

имеют ДН, сердечно-сосудистая смертность в 3 раза вы­
ше, чем среди родителей больных СД без нефропатии 
[16]. В настоящее время изучается большое количество ге­
нетических факторов, которые могут обеспечивать боль­
шую или меньшую восприимчивость органов к воздейст­
вию метаболических и гемодинамических нарушений при 
СД. К числу генов-кандидатов, вероятно, участвующих в 
прогрессировании поражений почек и сосудов, относятся 
гены компонентов ренин-ангиотензиновой системы, N 0 -
синтаз, альдозоредуктазы. системы транспорта ионов, 
ферментов антиоксидантной защиты, гепарансодержаших 
протеогликанов и многие другие [1]. 

Таким образом, формирование поражения почек и круп­
ных сосудов при СД является следствием большого количе­
ства метаболических, гемодинамических и иных факторов. 
Большинство этих факторов относится к числу модифици­
руемых (см. таблицу). Это позволяет определить подходы к 
нефро- и кардиопротективной терапии при СД. 

Лечение. Контроль гликемии. В настоящее время дока­
зана решающая роль компенсации углеводного обмена в 
профилактике осложнений СД. Результаты UKPDS пока­
зали, что у больных СД 2 снижение среднегодового уров­
ня гликированного гемоглобина на 1% уменьшает вероят­
ность смерти от осложнений диабета на 21%. При этом 
риск развития микроангиопатий снижается на 37%. риск 
инфаркта миокарда - на 14%. инсульта — на 12%, сердеч­
ной недостаточности — на 16% [90]. Таким образом, сни­
жение уровня глюкозы наиболее эффективно в профила­
ктике микрососудистых осложнений СД, но не всегда 
предупреждает развитие макроангиопатий. Это подчерки­
вает необходихгость коррекции других факторов риска. 

Коррекция гемодинамических нарушений. В крупных 
контролируемых исследованиях доказано, что интенсив­
ный контроль АД у больных СД приводит к значительно­
му снижению числа сосудистых осложнений и связанной 
с ними летальности [38. 71. 99]. 

Препаратами первой линии в лечении АГ у больных с ДН 
являются ингибиторы АПФ. нефро- и кардиопротективное 
действие которых доказано в многочисленных исследованиях. 
Ингибиторы АПФ тормозят развитие ДН на стадии микро­
альбуминурии даже у больных с нормальным АД. По данным 
метаанализа [53]. использование ингибиторов АПФ на этой 
стадии снижает риск перехода в макроальбуминурию в 3 раза. 
При выраженной нефропатии эти препараты оказывают от­
четливый антипротеинурический эффект и позволяют замед­
лить темпы снижения функции почек. Ингибиторы АПФ эф­
фективны в профилактике инфаркта миокарда, инсульта и за­
стойной сердечной недостаточности при СД. Это доказано в 
ряде контролируемых исследований, наиболее крупным из 
которых яаляется MICRO-HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation study). В этом исследовании показано, что терапия 
рамиприлом у больных СД 2 с уже имеющейся кардиоваску-
лярной патологией или с факторами ее риска приводит к сни­
жению числа случаев явной ДН на 24%. инфаркта миокарда 
— на 22%. инсульта — на 33%. смертности от сердечно-сосу­
дистых причин — на 37% [38]. Ингибиторы АПФ уменьшают 
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ГЛЖ у больных диабетом. Этот эффект связан не только со 
снижением .АЛ. поскольку выраженность ГЛЖ на фоне их 
приема уменьшается и у больных с норматьным АД [70]. Оче­
видно, уменьшение гипертрофии миокарда достигается за 
счет снижения образования ангиотензина II. играющего важ­
ную рать в рехюделировании сердца. 

Преимущества ингибиторов АПФ перед другими антиги-
пертензивными препаратами в качестве препаратов первой 
линии продехюнстрированы в исследовании САРРР (the 
Captopril Prevention Project), в котором показано, что на фоне 
терапии каптоприлом у больных СД с исходным диастоличе-
ским .АД > 100 мм рт.ст. значительно реже возникает инфаркт 
миокарда (RR=0,34; р=0.002), а общая смертность ниже поч­
ти в 2 раза (RR=0.54: р=0,034) по сравнению с больными, по-
лучавшихш диуретики и/или |3-блокаторы |71| . 

Альтернативой ингибиторах! АПФ яаляются антагонисты 
рецепторов ангиотензина II. Влияние последних на течение 
ДН изучено в трех крупных контролируеу1ых исследованиях: 
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the 
Angiotensin II Antagonist Losartan). IDNT (Irbesartan Diabetic 
Nephropathy Trial) и IRMA 2 (Irbesartan in Patients with Type 2 
Diabetes and Microalbuminuria). В этих исследованиях устано-
атено. что при.менение лозартана или ирбесартана у больных 
С J типа 2 с ДН снижает протеинурию. замедляет темпы про-
грессирования нефропатии и удлиняет срок развития терхш-
натьной ХПН [9. 17. 74|. Блокада ангиотензиновых рецепто­
ров оказывает нефропротективный эффект не только из-за 
снижения АД. но и благодаря устранению внутриклубочко-
вой гипертензии и нейтрализации профибротического дейст­
вия ангиотензина II. Сравнение эффекта эналаприла и лозар­
тана у больных СД 2 с начинающейся ДН показало, что эти 
препараты одинаково эффективно снижают ЭАМ, однако 
лозартан реже вызывает кашель [55]. И у ш ю т с я доказательст­
ва защитного действия антагонистов рецепторов к ангиотен-
зину II на сердечно-сосудистую систему. В проекте RENAAL 
пациенты, получавшие лозартан. реже госпитализировались в 
связи с сердечной недослаточностью. хотя исследователям не 
удалось показать алияния препарата на сх!ертность [9|. Дока­
зательства кардиопротективного действия лозартана получе­
ны в исследовании LIFE (Losartan Intervention For Endpoint 
reduction in hypertention study), показавшем, что лозартан у 
больных СД с электрокардиографическими признаками ГЛЖ 
снижает сх1ертность от сердечно-сосудистых причин на 37%, 
общую смертность — на 39%, частоту госпитализаций по по­
воду сердечной недостаточности - на 41% [59]. 

Сравнительная оценка кардио- и нефропротективной 
активности антагонистов ангиотензина II и ингибиторов 
АПФ при диабете будет дана в исследовании DETAIL 
(Diabetics exposed to telmisartan and enalapril), целью кото­
рого является сравнение долгосрочных эффектов лечения 
телхшсартаном и эналаприлом у больных с умеренной АГ 
и ДН. Результаты исследования ожидаются в 2005 г. 

В последние годы обсуждается тактика двойной блока­
ды ренин-ангиотензиновой системы путем одноврех1енно-
го назначения ингибитора АПФ и антагониста рецепторов 
ангиотензина II. По некоторым данным, этот подход поз­
воляет достичь лучшего контроля АД и большего сниже­
ния альбуминурии у больных с ДН [44]. Для оценки дол­
госрочных эффектов такого лечения и его эконохшческой 
обоснованности необходихш дальнейшие исследования. 

Диуретики занимают важное место в лечении АГ у боль­
ных с нефропатией. поскольку алияют на важнейший yiexa-
н и з у ! повышения АД. устраняя задержку натрия и воды. Ис­
пользование тиазилных диуретиков при выраженной ДН 
нежелательно, так как они могут ухудшать фильтрационную 
функцию почек, повышать уровень липидов, МК и ГЦ [1. 
62, 106]. Больным с задержкой жидкости на фоне ДН назна­
чают петлевые диуретики, хотя доказательства их специфи­
ческих органопротективных свойств до сих пор отсутствуют. 
Особое место среди диуретиков занихиет индапахшд. по­
скольку терапия этим препаратом не только обеспечивает 
эффективный контроль АГ при СД, но и способствует 
уменьшению ГЛЖ |92| и альбуминурии [21]. В отличие от 
гидрохлортиазида индапаушд препятствует снижению функ­
ции почек у больных с нефропатией на стадии ХПН [62]. 

р-Б.юкаторы являются весьма перспективныхш средст­
вами для лечения больных с нефрокардиальных! синдро­
мом. Эти препараты значительно снижают смертность 
больных СД после перенесенного инфаркта хшокарда |611. 
Других1 показанием к их назначению признана сердечная 
недостаточность [52]. Данные о сравнительной эффектив­
ности селективных (5,-блокаторов в обшей популяции 
больных СД неоднозначны. В UKPDS атенолол и капотен 
продехюнстрировали равное влияние на частоту развития 
ДН. сердечно-сосудистых катастроф и смертность при СД 
2 [100]. В то же время в исследовании LIFE атенолол ока­
зался менее эффективен. чеу< лозартан, в снижении риска 
сердечно-сосудистых осложнений и обшей смертности 
[591. Сведения о защитном действии Р|-блокаторов на 
почки также неоднозначны. Согласно одним данньш. ан-

Ф а к т о р ы с е р д е ч н о - с о с у д и с т о г о р и с к а у больных с Д Н 
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типротеинурический эффект Ррблокаторов у больных с 
ДН выражен в меньшей степени, чем у ингибиторов АПФ 
[69]. согласно другим, препараты двух классов демонстри­
руют одинаковую нефропротективную активность [23]. 

Антагонисты кальция уступают ингибиторам АПФ и ан­
тагонистам рецепторов ангиотензина II по нефро- и карди-
опротективному эффекту. У больных с ДН более предпочти­
тельны препараты из группы верапамила и дилтиазема не­
жели дигидропиридиновые производные. Показано, что 
хотя дилтиазем и нифедипин в одинаковой степени снижа­
ют АД у больных с ДН, ЭАМ снижается только на фоне 
применения дилтиазема [86]. В популяиионном исследова­
нии PREVEND дигидропиридины оказались единственной 
группой антигипертензивных препаратов, применение кото­
рых было ассоциировано с развитием микроальбуминурии 
[66]. В исследованиях FACET (Fosinopril Versus Amlodipine 
Cardiovascular Events Randomised trial) и ABCD (Appropriate 
Blood Pressure Control in Diabetes) частота сердечно-сосуди­
стых катастроф у больных СД на фоне применения дпгид-
ропиридиновых антагонистов кальция была существенно 
выше, чем на фоне лечения ингибиторами АПФ [25. 93]. Та­
ким образом, антагонисты кальция, по крайней мере дигид-
ропиридинового ряда, не могут быть рекомендованы в каче­
стве препаратов первой линии для лечения больных с ДН и 
макроангиопатией; однако они могут использоваться в ком­
бинации с ингибиторами АПФ и диуретиками. Добааление 
верапамила к эналаприлу у больных с ДН приводит к дву­
кратному усилению антипротеинурического эффекта при 
существенном снижении доз препаратов [6]. 

а-Б.юкаторы при СД оказывают положительный эф­
фект на чувствительность к инсулину и липидный обмен. 
Вопрос об их влиянии на почки и сердце остается откры­
тым. Доксазозин в такой же мере снижает АД и уменьша­
ет ГЛЖ у больных СД, как каптоприл [31]. Однако в от­
личие от ингибиторов АПФ доксазозин не проявляет ан­
типротеинурического эффекта при нефропатии [39]. В 
исследовании ALLHAT (the Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) был обна­
ружен более высокий риск инсульта, ИБС и сердечной 
недостаточности в группе больных СД 2 на фоне приема 
доксазозина в сравнении с группой больных, принимав­
ших хлорталидон. в связи с чем исследования в группе до­
ксазозина были прекращены [3]. 

Препараты «центрального» действия. Уменьшение ЭАМ 
у больных СД 2 с начинающейся ДН может быть достиг­
нуто на фоне приема агонистов 1 2-имидазолиновых рецеп­
торов (моксонидина). Имеются данные, что эти препара­
ты снижают инсулинрезистентность и уменьшают ГЛЖ 
[1]. Долгосрочные эффекты агонистов 1 2-имидазолиновых 
рецепторов на развитие осложнений СД не изучены. 

Комбинированная терапия. У пациентов с ДН нередко 
возникает необходимость назначения двух, трех и более 
гипотензивных препаратов. Учитывая мощный нефро- и 
кардиопротективный эффект ингибиторов АПФ. эти пре­
параты являются обязательным компонентом комбиниро­
ванной антигипертензивной терапии у больных с нефро-

кардиальным синдромом. При плохой переносимости их 
можно заменить антагонистами рецепторов ангиотензина 
II. В качестве дополнения к средствам, блокирующим ре-
нин-ангиотензиновую систему, могут назначаться диуре­
тики, кардиоселективные р'-блокаторы. антагонисты каль­
ция недигидропиридинового ряда, а-блокаторы и препа­
раты «центрального» действия. 

Коррекция гиперлипидемии. Наиболее эффективными 
препаратами для коррекции уровня ХС и ХС ЛПНП при­
знаны ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины). Стати-
ны оказывают благоприятное действие на функцию эндо­
телия, ремоделирование сердца и реологию крови, умень­
шают окислительный стресс и воспалительные реакции в 
сосудистой стенке. Значимое снижение риска сердечно­
сосудистых осложнений и смертности на фоне терапии 
симвастатином и правастатином у больных СД с сопутст­
вующей стенокардией или инфарктом миокарда в анам­
незе показано в исследованиях 4S (Scandinavian 
Simvastatin Survival Study). CARE (Cholesterol and 
Reccurent Events study) и LIPID (Long-Term Intervention 
with Pravastatin in Ischaemic Disease) [60. 74. 81]. Имеются 
данные, что статины благоприятно влияют при альбуми­
нурии [96]. оказывают эффекты на почечную гемодина­
мику и азотвыделительную функцию почек [56]. однако 
долгосрочные исследования их влияния на течение ДН 
отсутствуют. Следует помнить о повышенном риске ста-
тининдуцированных миопатии у пациентов с ДН [95]. 

При гипертриглицерилемии назначают фибраты. Поми­
мо гиполипидемического эффекта, фибраты уменьшают 
гиперкоагуляцию крови и усиливают фибринолиз. а также 
ингибируют продукцию провоспалительных медиаторов, 
вовлеченных в атерогенез. Их антиатеросклеротическое 
действие у больных СД 2 доказано в проекте DAIS 
(Diabetes Atherosclerosis Intervention Study), в котором изу­
чалось влияние фенофибрата на течение ангиографически 
верифицированного коронарного атеросклероза [18]. В ис­
следовании VA-HIT (Veterans Administration high-density 
lipoprotein Intervention Trial) получены данные, указываю­
щие на благоприятное влияние гемфиброзила на выживае­
мость больных СД с ИБС. имеющих сниженный уровень 
ХС ЛПВП и нормальный или близкий к норме уровень ХС 
ЛПНП [79]. Крупных исследований, посвященных алия-
нию терапии фибратами на состояние почек при диабете, 
не проводилось. При назначении фибратов больным с ДН 
следует соблюдать осторожность из-за возможности повы­
шения уровня креатинина и развития миопатии. 

Коррекция инсулинрезистентности. Важная роль инсу-
линрезистентности в развитии поражения почек и сосудов 
при СД 2 заставляет предположить, что улучшение чувст­
вительности к инсулину способно замедлить темпы разви­
тия осложнений и улучшить прогноз. Для медикаментоз­
ной коррекции инсулинрезистентности у больных СД 
применяют бигуаниды и глитазоны. В исследовании 
UKPDS использование метформина у тучных больных СД 
2 привело к снижению риска инфаркта миокарда (на 39%) 
и смертности от причин, связанных с диабетом (на 42%) 
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[100]. Динамика этих показателей оказалась лучшей, чем 
в группах больных, получавших препараты сульфонилмо-
чевины или инсулин. Неясно, однако, объясняется ли это 
меньшей прибавкой веса, меньшей частотой гипоглике­
мии или меньших! уровнем инсулинемии. Препаратом для 
профилактики и лечения макроангиопатий может стать 
пиоглитазон. снижающий уровень липидов в крови [48] и 
оказывающий антиатеросклеротический эффект [50]. Для 
оценки его влияния на риск осложнений и смертность 
больных СД 2 начато исследование PROactive 
| PROspective pioglitazone Clinical Trial In macroVascular 
Events), в которое вошли пациенты из ряда европейских 
стран. 

Коррекция гипергомоцистеинемии (ГЦ). Необходимость 
коррекции уровня ГЦ очевидна при его концентрации вы­
ше 15 мкмоль/л. С целью устранения гипергомоцистеине­
мии используют фолиевую кислоту или ее сочетание с ви-
таминахш группы В. Фолиевая кислота, витахшны В 6 и В р 

яыяются кофакторами ферментов в метаболизме ГЦ. У 
здоровых людей фолиевая кислота даже в физиологиче­
ских дозах (200-400 мкг/сут) приводит к снижению уровня 
ГЦ. Дозы фолатов, использовавшиеся для коррекции го-
моцистеинемии у больных СД, варьировали от 250 мкг/сут 
[2] до 15 мг/сут [7]. Снижение гомоцистеинемии наблюда­
ется через 3-4 нед. лечения. Прием фолатов не только сни­
жает уровень ГЦ, но и улучшает функцию эндотелия, в ча­
стности, увеличивает эндотелийзависимую вазодилатацию 
[102]. Кроме того, фолаты уменьшают окислительный 
стресс и гиперкоагуляцию, наблюдающиеся при гиперго­
моцистеинемии [65]. Возможно, что длительное примене­
ние фолиевой кислоты и витаминов группы В хюжет сни­
жать риск атеросклероза и его осложнений. 

Коррекция гиперурикемии. Снижения уровня МК мож­
но добиться назначением средств, угнетающих ее синтез, 
например, аллопуринола. Блокируя ксантиноксидазу, ал-
лопуринол снижает образование свободных радикалов и 
улучшает эндотелийзависимую вазодилатацию у больных 
СД 2 с х1ягкой АГ [12]. Однако использование аллопури­
нола даже при начальной ХПН нежелательно, так как 
приводит к большому числу побочных эффектов (голов­
ная боль, диарея, лихорадка, экзантемы и др.). Снижать 
уровень МК способен также антагонист ангиотензина II 
лозартан, который ингибирует реабсорбцию МК в про­
ксимальных канальцах почек. Одновременно лозартан по­
вышает рН мочи, снижая тем самым риск кристаллизации 
уратов. Урикозурическое действие лозартана прослежено 
у больных с ХПН. Другие антагонисты ангиотензина II не 
обладают подобным эффекто.м [85]. 

Коррекция анемии. Основным методом лечения анемии 
на фоне ДН является терапия рекомбинантным эритропо-
этином человека. Коррекция анемии с по.мошью эритро-
поэтинов уменьшает объем левого желудочка и способст­
вует частичному регрессу ГЛЖ у пациентов с ХПН [22]. 
При условии строгого контроля АД эритропоэтины не 
приводят к ухудшению функции почек, а по некоторым 
предварительным данным, могут оказывать нефропротек-

тивный эффект [47]. Влияние коррекции анемии на час­
тоту сердечно-сосудистых осложнений и выживаемость 
больных окончательно не определено. Имеются сведения, 
что раннее, на консервативной стадии ХПН, начало лече­
ния эритропоэтином улучшает выживаехюсть пациентов в 
первые годы гемодиализа [107]. 

Коррекция нарушении гемостаза. Наиболее изученным 
и доступным препаратом для коррекции нарушений гемо­
стаза при СД является аспирин. Эксперты Ахгериканской 
Диабетологической Ассоциации рекомендуют назначать 
аспирин (80-325 мг/сут) как средство первичной профи­
лактики макрососудистых осложнений всем больным СД 
1 и СД 2 старше 30 лет при наличии у них микро- или ма-
кроальбухшнурии. Кроме того, аспирин назначается боль­
ным СД, перенесшим инфаркт миокарда, инсульт или 
преходящее нарушение мозгового кровообращения, а так­
же страдающим стенокардией или периферической мак-
роангиопатией в целях вторичной профилактики сердеч­
но-сосудистых осложнений [4]. Защитное влияние аспи­
рина на сосуды связывают с антиагрегантным, 
противовоспалительным эффектом, уменьшением окис­
лительного стресса, усилением фибринолиза и подавлени­
ем коагуляции крови. На величину альбуминурии, как и 
СКФ. аспирин не влияет [36]. Выраженный нефропроте-
ктивный эффект при СД оказывают гепарины [67], одна­
ко их долгосрочное влияние на прогноз ДН и риск мак­
рососудистых осложнений не выяснено. 

Коррекция функции эндотелия. Улучшение функций эн-
дотелиальных клеток, в частности, эндотелийзависимой 
вазодилатации, у больных СД наблюдается при снижении 
гликемии и назначении ингибиторов АПФ. антагонистов 
рецепторов ангиотензина II. фолиевой кислоты и ряда 
других препаратов [15, 102]. 

Комплексное лечение. Наиболее рациональных! подхо­
дом к лечению нефрокардиального синдрома является 
стратегия одноврех!енного воздействия на несколько фак­
торов риска. Это доказано в датском исследовании СД 2 
(The Steno Type 2 Randomised Study), в котором сопоста­
влены две тактики ведения больных диабетом: одна была 
основана на традиционных рекомендациях, другая преду­
сматривала комплекс мер по модификации стиля жизни и 
фармакотерапии, направленный на одновременную кор­
рекцию гликемии, АД, дислипидемии и микроальбумину­
рии. Средняя длительность наблюдения составила 7.8 лет. 
У пациентов группы интенсивного лечения достигнуто су­
щественное (в 2-3 раза) снижение темпов прогрессирова-
ния ДН, макроангиопатий. ретинопатии и автономной 
нейропатии [30]. 

Таки.м образох1, накопленные к настоящему времени 
данные свидетельствуют о необходимости раннего выяв­
ления и коррекции модифицируемых факторов сердечно­
сосудистого риска у пациентов с ДН. Только такой под­
ход позволит замехтить прогрессирование поражения по­
чек и крупных СОСУДОВ, уменьшить риск развития 
сердечно-сосудистых катастроф и увеличить продолжи­
тельность жизни больных. 
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