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ДИАБЕТИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ И АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ: 
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НЕФРОПРОТЕКЦИИ

Сахарный диабет является одним из стреми-
тельно растущих заболеваний 21-го века с уве-
личением количества взрослых с этим диагно-
зом в три раза только за последние 20 лет. По 
данным Международной Федерации Диабета, у 
463 миллионов взрослых людей в 2019 году был 
диагностирован сахарный диабет, еще десять 
лет назад, в 2010 году, глобальный прогноз по 
диабету на 2025 год составлял 438 миллионов, за 
девять лет этот прогноз уже превзошел 25 мил-
лионов [18]. Количество взрослых с сахарным 
диабетом может увеличиться до 578 миллионов 
в 2030 году. Около 35-45% случаев смерти от уре-
мии приходится на больных СД. Считается, что у 
10-40% больных СД 2 типа развивается диабети-
ческая нефропатия [18]. 

Одним из органов-мишеней при эссенциаль-
ной гипертензии (ЭГ) и СД 2 типа являются поч-
ки. Большинство случаев нефропатии обуслов-
лено сахарным диабетом и артериальной гипер-
тензией (АГ). Так, в исследовании MRFIT (Mul-
tiple Risk Factor Intervention Trial) указывается, 
что даже незначительное повышение артери-
ального давления (АД) – более 130/85 мм рт.ст. 
– вызывает увеличение риска почечной патоло-
гии до 3-х раз [7]. При этом до сих пор не уточ-
нен допустимый минимальный уровень АД для 
больных с ДН, при котором клубочковая филь-
трация поддерживается на адекватном уровне. 

В странах запада около 50% больных, посту-
пающих в отделения гемодиализа с диагнозом 
терминальная почечная недостаточность, явля-
ются пациенты с СД [4]. В России этот показа-
тель составляет примерно 13% от всех больных с 
заместительной почечной терапией (ТПН), что, 
видимо, связано с недостаточным количеством 
диализных мест, ранней сердечно-сосудистой 
смертностью и низкой продолжительностью 
жизни среди больных с СД [4]. 

Средства, необходимые для лечения ослож-
нений со стороны почек, при СД составляют 
огромные суммы и являются достаточно весо-
мыми даже для развитых капиталистических 
стран западного мира. В связи с неуклонным 

увеличением таких больных расходы, связан-
ные с проведением диализа, продолжают толь-
ко возрастать, что существенно сокращает фи-
нансирование других медицинских программ. 
Так, в США расходы, связанные с проведением 
заместительной почечной терапии (ЗПТ) боль-
ных с терминальной почечной недостаточно-
стью (ТПН), оцениваются примерно в 40 млрд 
долларов ежегодно, что сопоставимо с годовы-
ми бюджетами многих стран [28]. В перерасчете 
на одного человека стоимость лечения больного 
с ТПН в США составила 45 тыс. долларов в год.

По результатам исследования REIN (Ramipril 
Effi cacy In Nephropathy), проводимого в Евро-
пейском, Союзе было установлено, что стои-
мость лечения одного больного с СД и ТПН до-
ходила до 80 тыс. евро в год, а средний показа-
тель составлял около 50 тыс. [14].

Диабетическую нефропатию (ДН) также 
иногда называют синдромом Киммельстила-
Уилсона в честь патологоанатомов Кимельсти-
ла и Уилсона, описавших в 1936 году своеобраз-
ное узелковое склеротическое поражение клу-
бочков почек у 8 умерших больных, имевших в 
анамнезе СД 2-го типа, высокое АД и нефроти-
ческий синдром. Основу морфологических из-
менений при данном синдроме составляют про-
цессы, включающие узелковый и диффузный 
гломерулосклероз, утолщение базальной мем-
браны капилляров почечных клубочков, арте-
рио- и артериолосклероз, а также канальцево-
интерстициальный фиброз. Принято считать, 
что ДН является достаточно поздним осложне-
нием СД, так как выявляется у пациентов с боль-
шой продолжительностью диабета и фактиче-
ски считается конечной стадией морфологиче-
ских изменений в почках в виде узелкового гло-
мерулосклероза, формирующегося в результате 
прогрессирования ДН [34]. ДН является основ-
ной причиной смерти у больных СД, превышая 
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в 17 раз смертность, которая наблюдается в об-
щей популяции [6]. 

Самые ранние изменения почечных струк-
тур обнаруживаются уже в первые месяцы де-
бюта СД, и они нарастают по мере длительно-
сти течения диабета. ДН, согласно классифика-
ции американской ассоциации 2010 года, де-
лится на четыре степени иерархических клу-
бочковых поражений с отдельной оценкой сте-
пени поражения интерстиция и клубочков [35]. 
При первом классе имеется утолщение базаль-
ной мембраны, при втором классе возникает 
так называемая мезенгимальная экспансия, уже 
при третьем классе наблюдается картина узел-
кого склероза (до 50%), при четвертом – имеется 
выраженный гломерулосклероз более чем в 50% 
клубочков. Классификационные схемы улучша-
ют взаимодействие между морфологами и кли-
ницистами и, соответсвенно, позволяют значи-
тельно повысить качество ведения таких паци-
ентов [15].

Важную роль в понимании патогенеза раз-
вития ДН имеет открытие выдающегося не-
фролога из США B.M.Brennerа феномена гипер-
фильтрации и внутриклубочковой гипертен-
зии [12]. Пусковым механизмом, запускающим 
данный феномен, является гипергликемия, ко-
торая на начальных этапах вызывает функци-
ональные, а позже и структурные изменения в 
почках, которые проявляются в результате на-
копления коллагена в области мезангиума нару-
шениями проницаемости базальной мембраны 
и, соответственно, микроальбуминурией (МАУ). 
Важным является понимание механизма исто-
щения «функционального почечного резерва» 
(ФПР), а именно снижения клубочковой филь-
трации (КФ) после белковой нагрузки. Согласно 
исследованиям, у больных с ЭГ в сочетании с СД 
2-го типа в 47,2% случаев выявлено снижение 
резерва фильтрации, в 48,7% отмечено истоще-
ние ФПР. Данное исследование демонстрирует, 
что при нарушении резервной способности по-
чек они перестают адекватно увеличивать СКФ 
в ответ на стимуляцию. Исходя из этого можно 
сделать вывод, что все имеющиеся нефроны на-
ходятся в состоянии гиперфильтрации [5]. 

Фильтрация альбумина в клубочке сопрово-
ждается его повышенной проксимальной тубу-
лярной реабсорбцией и ремоделированием ка-
нальцевого интерстиция с последующим фи-
брозированием. Повреждения канальцевого ап-
парата почек могут предшествовать поврежде-
нию клубочков, и более того, приводить к ним 
путем канальцево-клубочковой обратной связи 
[1]. Тубулярный аппарат почек претерпевает из-
менения на ранних этапах, опережающих клу-
бочковые повреждения, и на поздних. Дисфунк-

ция канальцев через тубуло-гломерулярный 
дисбаланс транслируется в повреждение клу-
бочкового фильтра. Несмотря на это, значение 
канальцевых повреждений для развития нефро-
патии изучено недостаточно. 

Большое влияние на прогрессирование ДН 
оказывает сверхвысокая активность локальной 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), к которой приводят и ЭГ и СД II типа. 
В ходе исследований было обнаружено, что ло-
кальная почечная концентрация ангиотензина 
II (АII) превышала его содержание в плазме бо-
лее чем в 1000 раз. АII в почках, благодаря ва-
зоконстрикторному, пролиферативному, проок-
сидантному действию, вызывает внутриклубоч-
ковую гипертензию [22]. Однако даже при зна-
чительной ишемии гломерулы долго сохран-
ны, а тубулярный интерстиций атрофируется и 
фиброзируется (феномен „атубулярных нефро-
нов”) [1].

В последнее время исследователи все больше 
внимания уделяют таким новым факторам ри-
ска в патогенезе ДН, как окислительный стресс и 
субклиническое воспаление. Повышенный уро-
вень в моче 8-оксо-2'-дезоксигуанозина (8-оксо-
dG) является маркером окислительного стресса 
и может прогнозировать прогрессирование ДН 
у пациентов с СД 2 типа [17]. У пациентов с СД 
2 типа имеется более высокий уровень проти-
вовоспалительных цитокинов и хемокинов (ин-
терлейкина- 6 и 18, моноцитхемоаттрактант 
протеина- 1). Данные пациенты подвержены 
большему риску повреждения почек с развити-
ем нефропатии [27]. Также установлено, что ре-
цепторы пациентов с СД 2 типа более восприим-
чивы к фактору некроза опухоли- (ФНО-), что 
также связано с повреждением почек [16]. Пока, 
к сожалению, исследования, которые оценива-
ли влияние антиоксидантов или противовоспа-
лительных средств для снижения прогрессиро-
вания ДН, дали неутешительные результаты как 
в отношении их эффективности, так и безопас-
ности [33]. Имеется также расовая предрасполо-
женность к развитию ДН. Так, например, у аф-
роамериканцев и индейцев племени Пима ДН 
встречается чаще, чем у кавказцев [23]. 

Диагностика диабетической нефропатии 
основана на экскреции альбумина с мочой, так 
как именно его повышенный уровень являет-
ся первым признаком ДН. Если экскреция аль-
бумина составляет 30-300 мг/сут, это умерен-
ная МАУ; у пациентов, у которых уровень аль-
буминурии составляет >300 мг/сут (макроаль-
бумиурия), особенно высок риск возникнове-
ния сниженной почечной функции. Согласно 
последним рекомендациям, выпущенным Аме-
риканской диабетической ассоциацией (ADA), 
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наличие альбумина в моче должно измеряться 
хотя бы ежегодно у всех пациентов с СД 2 типа. 
МАУ меняется в динамике, и поэтому, прежде 
чем поставить диагноз нефропатии, мы долж-
ны увидеть в двух или более образцах мочи, со-
бранных в течение 3-6 месяцев, увеличение экс-
креции альбумина [10]. МАУ часто сопровожда-
ет такие факторы риска, как АГ, ожирение, дис-
липидемия, гиперурикемия. Считается, что МАУ 
может иметь место у 40% больных АГ. Необхо-
димо иметь в виду, что СД может быть диагно-
стирован спустя много лет после его начала и 
очень часто больные имеют один или несколь-
ко сопутствующих факторов риска, названных 
выше, особенно это касается АГ, которая уси-
ливает повреждение почек и прогрессирование 
ТПН [9]. Принято считать, что АГ связана с ДН 
как в качестве причины ДН, так и вследствие са-
мой ДН [36]. Хороший контроль АД – необходи-
мая цель в профилактике ДН, а также замедле-
нии прогрессирования ДН у людей с СД 2 типа 
[36]. Контроль АГ у больных ДН не только умень-
шает прогрессирование ДН, но также имеет важ-
ное значение для снижения распространенно-
сти сердечно-сосудистых заболеваний. Исследо-
вания, которые проводились на протяжении по-
следних лет, выявили необходимость контроля 
АД в профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний [31]. Кроме того, первичная профилак-
тика и вторичное лечение ДН также имеют се-
рьезные сердечно-сосудистые преимущества: 
как показали многие исследования, имеется тес-
ная связь между ухудшением при ДН и большим 
количеством сердечно-сосудистых событий [24]. 
У пациентов с СД и АГ важна адекватная коррек-
ция АД. Например, 8-й консенсус группы специ-
алистов из США по ведению пациентов с повы-
шенным уровнем АД (JNC 8) рекомендовал кон-
тролировать АД <140/90 для всех больных, вклю-
чая пациентов с хронической болезнью почек, 
и <150/90 для тех пациентов, чей возраст пре-
вышает 60 лет [19]. Однако следует при этом 
уточнить и допустимый уровень систолическо-
го и диастолического АД, способный поддержи-
вать необходимую интенсивность гломеруляр-
ной фильтрации. В качестве препаратов пер-
вой линии у пациентов с СД 2 типа рассматри-
ваются ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ), так как они имеют доказан-
ный антипротеинурический эффект [32]. Кроме 
препаратов группы ингибиторов АПФ, доказан-
ным антипротеинурическим эффектом у боль-
ных ДН обладает представитель недигидропи-
ридиновых антагонистов кальция амлодипин 
[26]. Нефропротекторный эффект амлодипина 
связан не только со снижением АД, в том числе 
и снижением внутриклубочковой гипертензии, 

уменьшением процессов фиброзирования, но 
и влиянием на оксидативный стресс канальцев 
нефрона [21]. В отличие от ингибиторов АПФ и 
амлодипина, селективные бета-блокаторы (ББ) 
не рассматриваются как препараты первого вы-
бора для лечения ДН, так как, несмотря на мно-
гочисленные исследования, подтверждающие 
их положительный эффект у данной категории 
больных, у врачей сложилось ошибочное мне-
ние об их отрицательном влиянии на толерант-
ность к инсулину, хотя это прежде всего отно-
сится к неселективным ББ. В настоящее время 
хорошо себя зарекомендовали такие селектив-
ные ББ, как небиволол и бисопролол. Отдельно 
хочется выделить небиволол, который облада-
ет еще и вазодилатирующим эффектом за счет 
способности стимулировать систему L-аргинин-
NO и, соответственно, образование эндотели-
ального NO, который влияет не только на аффе-
рентную, но и на эфферентную артериолу по-
чечной гломерулы, что обеспечивает его высо-
кий нефропротекторный эффект [2]. Возвраща-
ясь к инсулинорезистентности ББ, следует отме-
тить, что в результате проведенных исследова-
ний появились данные, что небиволол, напро-
тив, способствует ее повышению [29]. Роль дис-
баланса вегетативной регуляции с адренергиче-
ской активацией в развитии и прогрессирова-
нии ДН у больных ЭГ в настоящее время также 
недостаточно изучена с учетом вклада адренер-
гической активации в состояние гломерулярно-
го и перитубулярного кровотока, обусловливаю-
щего функцию клубочкового и канальцевого ап-
парата почек. 

Одним из важнейших метаболических фак-
торов, приводящих к прогрессированию ДН, яв-
ляется гиперлипидемия и дислипидемия. При-
нято считать, что дислипидемия при СД 2 типа 
– это состояние, которое включает гипертри-
глицеридемию, низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) и увеличение мел-
ких (ЛПНП) и очень мелких липопротеинов низ-
кой (ЛПОНП) плотности. В настоящее время по-
является все больше данных, указывающих на 
способность статинов снижать уровень альбу-
минурии. По данным ряда исследователей, это 
происходит за счет снижения трансформирую-
щего фактора роста  (ТФР-), что приводит к 
уменьшению процессов воспаления и фибрози-
рования в почках [11]. При этом ТФР- опреде-
ляется как самый значимый медиатор накопле-
ния компонентов мезангиального внеклеточно-
го матрикса и развития почечной гипертрофии, 
а основным медиатором прогрессирования ди-
абетической альбуминурии признается подо-
цитвыделяемый сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) – фактор проницаемости и 
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ангиогенеза, экспрессия которого существенно 
увеличена при ДН [13]. 

Кроме этого, статины обладают дополни-
тельными «холестерин-независимыми» нефро-
протекторными свойствами, такими как спо-
собность повышать содержание оксида азота 
(NO), и антиоксидантное свойство [25]. Несмо-
тря на противоречивые данные о неблагоприят-
ном воздействии статинов на показатели угле-
водного обмена, авторитетные международные 
организации ADA и Европейская ассоциация по 
изучению диабета (EASD) в своих последних ре-
комендациях однозначно рекомендуют их боль-
ным с СД 2 типа, учитывая возраст пациента и 
наличие документально подтвержденного ри-
ска атеросклеротических сердечно-сосудистых 
заболеваний (АССЗ). Вопрос о дозах статинов 
для больных с ДН остается недостаточно изу-
ченным.

Учитывая, что все вышеуказанные препара-
ты так или иначе воздействуют на эндотелий со-
судов, перспективным будет считаться исполь-
зование в качестве нефропротектора при ДН та-
кого препарата, как L-аргинин, который улуч-
шает доступность эндогенного NO за счет сти-
муляции NO синтетазы и тем самым устраняет 
парадоксальную вазоконстрикцию в артериолах 
почечных гломерул [3]. Согласно проведенным 

экспериментальным исследованиям, L-аргинин 
снижал как систолическое, так и диастолическое 
давление, причем систолическое в большей сте-
пени. Также отмечалось снижение уровня инсу-
линорезистентности, гиперлипидемии и дисли-
пидемии [20]. В дальнейших исследованиях це-
лесообразно расширить представления о зна-
чении недостаточного синтеза NO в нарушени-
ях функционального состояния почек при СД 2 
типа и ЭГ, а также возможности коррекции нару-
шений функции не только клубочкового, но и ка-
нальцевого аппарата почек, роль которого в раз-
витии нефропатии вообще недооценивается.

Требуется подтверждение благоприятного 
нефропротекторного воздействия L-аргинина в 
клинических условиях.

Лечение ДН является тяжелой, но выполни-
мой задачей, направленной на медикаментоз-
ную коррекцию нарушений ренин-ангиотензин-
альдостероновой, симпато-адреналовой систем, 
гиперлипидемии и дислипидемии, эндотелий-
зависимой вазодилятации для оптимизации 
гломерулярного и перитубулярного кровотока и 
функции клубочкового и канальцевого аппарата 
почек. Несомненно, добиться обратного разви-
тие морфологических изменений в почках мож-
но только в результате длительного и комплекс-
ного медикаментозного лечения.

Н.Ю. Кривонос, В.В. Коломиец 
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ДИАБЕТИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ И АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ: 
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НЕФРОПРОТЕКЦИИ

В обзоре представлены последние статистиче-
ские данные распространенности сахарного диабе-
та с указанием экономического бремени, связанно-
го с покрытием расходов на заместительную почеч-
ную терапию, вызванную диабетической нефропа-
тией. Представлены механизмы развития и прогрес-
сирования диабетической нефропатии, в том числе 
у пациентов с артериальной гипертензией. В обзоре 
рассматривается влияние на прогрессирование ди-
абетической нефропатии таких факторов риска, как 
артериальная гипертензия, дислипидемия, окисли-
тельный стресс и субклиническое воспаление, а так-
же системы L-аргинин-NO. Указаны критерии диа-

гностики диабетической нефропатии на ранней ста-
дии, основанные на экскреции альбумина с мочой. 
Подробно рассматриваются группы препаратов, при-
меняемые в настоящее время с целью коррекции ар-
териальной гипертензий, гиперлипидемии и дисли-
пидемии у больных, с учетом международных реко-
мендаций. Приводятся данные о перспективном на-
правлении в нефропротекции, а именно – воздей-
ствии на эндотелий сосудов артериол гломерул с по-
мощью L-аргинина.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, ар-
териальная гипертензия, нефпропротекция.
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The review presents the latest statistics on the prev-
alence of diabetes mellitus, indicating the economic bur-
den associated with the cost of renal replacement ther-
apy caused by diabetic nephropathy. The mechanisms 
of development and progression of diabetic nephropa-
thy, including in patients with arterial hypertension, are 
presented. The review examines the infl uence of risk fac-
tors such as arterial hypertension, dyslipidemia, oxida-
tive stress and subclinical infl ammation, as well as the 
L-arginine-NO system, on the progression of diabetic 
nephropathy. Criteria for the diagnosis of diabetic neph-

ropathy at an early stage based on urinary albumin ex-
cretion are indicated. The groups of drugs currently used 
to correct arterial hypertension, hyperlipidemia and dys-
lipidemia in patients with diabetic nephropathy are dis-
cussed in detail with a discussion of their properties and 
benefi ts based on the latest international recommenda-
tions. Data on a promising direction in nephroprotection, 
namely, the effect on the vascular endothelium of glom-
erul arterioles using L-arginine are presented.

Key words: diabetic nephropathy, arterial hyperten-
sion, nephroprotection.
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