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Несмотря на многолетний опыт интенсивного 
изучения механизмов развития диабетического 
поражения почек и поиска средств эффективного 
лечения этого осложнения сахарного диабета, 
диабетическая нефропатия (ДН) по-прежнему за­
нимает 1—2-е место среди причин высокой ле­
гальности больных диабетом |6|.

Основным патогенетическим фактором фор­
мирования ДН является гипергликемия, вызы­
вающая изменения структуры и функции почек. 
Функциональные почечные нарушения включа­
ют в себя развитие высокой скорости клубочко­
вой фильтрации ("гиперфильтрации") и внутри- 
клубочковой гипертензии (т. е. повышенного гид­
равлического давления в капиллярах клубочков 
почек) [12]. Оба эти фактора способствуют быст­
рому развитию структурных изменений в почках. 
Структурные изменения почек заключаются в 
утолщении базальных мембран клубочков, нару­
шении их размеро- и зарядоселективности (что 
делает их проницаемыми для белка), расширении 
мезангиального матрикса, с которого и начинает­
ся склерозирование почечной ткани, атрофии по­
чечных канальцев |8|. Длительно существующая 
гипергликемия приводит к необратимым струк­
турно-функциональным нарушениям в почках. 
Поэтому основным в лечении и профилактике 
ДН остается тщательная компенсация углевод­
ных нарушений.

Компенсация углеводных нарушений

Наиболее оптимальным уровнем компенсации 
углеводных нарушений при сахарном диабете, 
способным предотвратить развитие ДН, считают 
стойкое поддержание уровня гликозилированно­
го гемоглобина (НЬ А|С) не более 7% (при норме 
до 6,5 %). При отсутствии возможности контро­
лировать качество компенсации сахарного диабе­
та по уровню НЬ А]с необходимо ориентироваться 
на показатели гликемии натощак и через 2 ч по­
сле еды. Гликемия натощак не должна превы­
шать 7 ммоль/л, после еды — 10 ммоль/л (Con­
sensus Guidelines, 1995).

Наилучшей компенсации углеводного обмена у 
больных инсулинзависимым сахарным диабетом 
наиболее часто удается достичь с помощью режи­
ма интенсивной инсулинотерапии, подразумеваю­
щей инъекции инсулина короткого действия пе­
ред каждым приемом пиши и инсулина продлен­
ного действия 2 раза в день . Такой режим инсу­
линотерапии более полно имитирует колебания 
инсулинемии у здорового человека в течение дня. 
Применявшийся ранее режим традиционной ин­
сулинотерапии (инъекции инсулина короткого и 
продленного действия I или 2 раза в день) не 
приводит к адекватной компенсации углеводного 
обмена (так как часто наблюдаются чередования 
гипер- и гипогликемии) и, следовательно, не пре- 

дотврашает развитие поздних сосудистых ослож­
нений сахарного диабета.

Преимущества интенсивной инсулинотерапии 
перед традиционной были продемонстрированы 
в 9-летнем исследовании (DCCT), проведенном с 
США с 1985 по 1993 г. В этом исследовании было 
показано, что у больных, находящихся на режиме 
интенсивной инсулинотерапии, была достигнута 
лучшая компенсация метаболических нарушений 
(уровень НЬ А|С в среднем не превышал 7,2 %) по 
сравнению с больными, находящимися на тради­
ционном режиме, что сопровождалось снижени­
ем частоты развития ДН в 2—2,5 раза [111.

Однако для эффективной профилактики ДН 
необходимо поддерживать хорошую компенса­
цию углеводного обмена постоянно, на протяже­
нии всей жизни, что крайне сложно и не всегда 
возможно. Поэтому неизбежно возникает необхо­
димость включения в арсенал средств лечения и 
профилактики развития ДН медикаментозных 
препаратов, позволяющих корригировать те или 
иные функциональные или структурные измене­
ния, вызываемые гипергликемией.

Коррекция функциональных почечных нарушений
Для коррекции нарушений внутрипочечной ге­

модинамики (гиперфильтрации, внутри клубочко­
вой гипертензии) диабетологи всего мира широ­
ко применяют препараты, ингибирующие актив­
ность ангиотензинпревращаюшего фермента: кап­
топрил (капотен), эналаприл (ренитек), рами­
прил (тритаце) и др. Эти препараты позволяют 
нормализовать внутрипочечную и системную ги­
пертензию и остановить или существенно замед­
лить прогрессирование ДН |4|. Начинать их при­
менение следует на самых ранних стадиях ДН (на 
стадии микроальбуминурии). На стадии протеи­
нурии необходима постоянная терапия этими 
препаратами. Доказано, что своевременное назна­
чение ингибиторов ангиотензинпревращаюшего 
фермента позволяет снизить скорость прогресси­
рования ДН в 5—6 раз |4]. Показания и тактика 
применения этих препаратов в лечении ДН более 
подробно освещены в наших предыдущих публи­
кациях 11 ].

Воздействие на биохимические и структурные 
изменения почечных мембран

Как химическое вещество глюкоза вступает в 
соединение с белками базальных мембран, изме­
няя их структуру и биохимический состав. В ре­
зультате этих биохимических реакций базальные 
мембраны почек становятся рыхлыми, порозны- 
ми, проницаемыми для молекул белка. Гипергли­
кемия способствует нарушению синтеза гликоза­
миногликанов (в частности, гепарансульфата), со­
ставляющих основу структуры базальных мембран 
и обеспечивающих селективную проницаемость
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клубочконого фильтра для белков [5]. Утрата этих 
соединений сопровождается потерей отрицатель­
ного заряда базальных мембран клубочков, в ре­
зультате чего почечные мембраны становятся 
проницаемыми для отрицательно заряженных мо­
лекул альбумина. Вследствие этого развивается 
альбуминурия, а затем и неселективная протеину­
рия.

В настоящее время ведутся поиски перспек­
тивных препаратов, позволяющих воздействовать 
именно на структуру и биохимический состав ба­
зальных мембран почечных клубочков. Одним из 
таких препаратов, уже прошедших эксперимен­
тальные и клинические испытания, является су- 
лодексид (фирма "Alfa Wassermann", Италия), 
представляющий собой низкомолекулярный гепа­
рин. Этот препарат, не влияя на свертывающую 
систему крови, способен повышать содержание 
гепарансульфата в мембранах клубочков, восста­
навливать селективную проницаемость почечного 
фильтра и предотвращать развитие склеротиче­
ских процессов в ткани почек.

Мы провели испытание этого препарата у 18 
больных инсулинзависимым сахарным диабетом 
(9 человек с микроальбуминурией и 9 — с протеи­
нурией). Препарат вводили внутримышечно 1 раз 
в сутки 5 дней в неделю (с 2-дневным перерывом) 
в течение 3 нед. У 89 % больных был отмечен 
достоверный антипротеинурический эффект, дос­
тигавший максимума к концу срока лечения, при­
чем экскреция белка с мочой снижалась у боль­
ных как с микроальбуминурией, так и с протеи­
нурией. Этот эффект сохранялся в течение после­
дующих 6 нед после отмены лечения, хотя и от­
мечалась некоторая тенденция к повторному по­
вышению альбуминурии*Кроме  того, был отме­
чен антиатерогенный эффект сулодексида: сни­
жался коэффициент атерогенности сыворотки. 
При оценке состояния глазного дна у больных, 
прошедших курс лечения сулодексидом, выявле­
ны положительная динамика при непролифера­
тивной и препролиферативной стадиях диабети­
ческой ретинопатии и стабилизация процесса 
при пролиферативной стадии ретинопатии. Таким 
образом, этот препарат оказывал благоприятное 
воздействие не только на течение ДН, но и на 
стенку сосудов сетчатки.

Другим неизбежным последствием гиперглике­
мии является неферментное гликозилирование 
структурных белков базальной мембраны клубоч­
ков, что также приводит к нарушению их конфи­
гурации и потере нормальной селективной про­
ницаемости для белков. Для прерывания реакции 
неферментного гликозилирования в эксперименте 
успешно используют препарат аминогуанидин, 
который необратимо реагирует с продуктами гли­
козилирования, тем самым прекращая этот про­
цесс [2]. Однако клинических испытаний этого 
препарата до настоящего времени не проводи­
лось.

Повышенный метаболизм глюкозы по полио­
ловому пути под влиянием фермента альдозредук- 
тазы приводит к накоплению сорбитола (осмоти­
чески активного вещества) в инсулиннезависимых 
тканях, также способствуя развитию поздних ос­
ложнений сахарного диабета. Для прерывания 
этого процесса в клинике используют препараты 
из группы ингибиторов альдозредуктазы (толре- 

стат, статил). В ряде иследований было продемон­
стрировано снижение альбуминурии у больных 
сахарным диабетом I типа, получающих ингиби­
торы альдозредуктазы |10|. Однако клиническая 
эффективность этих препаратов более выражена 
при лечении диабетической нейропатии или рети­
нопатии и менее — при лечении ДН. Возможно, 
это связано с тем, что полиоловый путь обмена 
глюкозы играет меньшую роль в патогенезе диа­
бетического поражения почек, чем сосудов других 
и н суд и н н езави с и м ы х тка н е й.

Воздействие па вазоактивные факторы эндотелия 
сосудов и тромбоцитов

Эндотелий сосудов и тромбоциты являются 
клетками, наиболее чувствительными к воздейст­
вию высоких концентраций глюкозы. Дисфунк­
ция эндотелиальных клеток заключается в гипер­
продукции биологически активных веществ, уча­
ствующих в процессах внутрисосудистой коагуля­
ции и регуляции тонуса сосудов (эндотелина-1, 
эндотелиального фактора релаксации, простацик­
лина) [7]. Дисфункция тромбоцитов в условиях 
некомпенсированного сахарного диабета проявля­
ется высокой продукцией факторов коагуляции, 
а также избыточным выбросом тромбоксана А2 
(ТХА2), вызывающего спазм сосудов и гиперагре­
гацию тромбоцитов. Все перечисленные эндоте­
лиальные и тромбоцитарные факторы, вызывая 
спазм и тромботическую окклюзию сосудов, спо­
собствуют развитию и прогрессированию как 
микро-, так и макроангиопатий при сахарном 
диабете. Поэтому медикаментозная коррекция ак­
тивности этих факторов могла бы способствовать 
профилактике быстрого прогрессирования позд­
них сосудистых осложнений сахарного диабета.

Медикаментозные средства, корригирующие 
синтез вазоактивных факторов эндотелия (эндоте- 
лина-1 и эндотелиального фактора релаксации) 
находятся в стадии экспериментальных разрабо­
ток и в будущем имеют реальный шанс занять 
главенствующее место в лечении диабетических 
ангиопатий. В то же время лекарственные препа­
раты, воздействующие на простациклин-тромбок­
сановую систему, уже разработаны и повсеместно 
применяются в нефрологической практике для 
лечения хронических почечных заболеваний |9|. В 
практике диабетологов эти препараты пока еще 
не получили широкого применения, хотя их ис­
пользование для лечения диабетических ангиопа­
тий (и прежде всего ДН) патогенетически оправ­
дано. Например, ТХА2 не только вызывает спазм 
сосудов и гиперагрегацию тромбоцитов, но и ока­
зывает непосредственное повреждающее воздей­
ствие на структуру и функцию почек, провоци­
руя развитие протеинурии и ускоряя процесс 
склерозирования почечной ткани |3|. В связи с 
этим нам представилось целесообразным исследо­
вать влияние препарата, блокирующего избыточ­
ную продукцию ТХА2, на функцию почек у боль­
ных с ДН. С этой целью мы использовали препа­
рат ибустрин (фирма "Фармация", Швейцария), 
являющийся ингибитором фермента циклоокси­
геназы, участвующего в образовании ТХА2 из ара­
хидоновой кислоты. Лечение получали 16 боль­
ных инсулинзависимым сахарным диабетом с
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протеинурической стадией ДН (протеинурия не 
превышала 1 г/сут). У всех больных также выяв­
лялись различная стадия диабетической ретино­
патии и нарушение кровоснабжения нижних ко­
нечностей, диагностированное при проведении 
допплерографии артерий стоп. Ибустрин назнача­
ли по 1 таблетке 2 раза в день (400 мг/сут) в тече­
ние 3 мес. По окончании курса лечения отмечено 
улучшение показателей функции почек: скорость 
клубочковой фильтрации увеличилась у 13 (81%) 
больных, суточная протеинурия снизилась у 12 
(75%) больных. Эффективность лечения в отно­
шении ретинопатии непосредственно зависела от 
стадии патологических изменений сосудов глаз­
ного дна: среди больных с непролиферативной 
стадией ретинопатии улучшение отмечалось у 
83%, при наличии препролиферативной стадии 
— у 40% больных, однако у больных с пролифера­
тивной стадией положительная динамика практи­
чески отсутствовала. Повышение кровотока в 
нижних конечностях на фоне лечения ибустри- 
ном отмечалось у 62% больных. Столь высокую 
эффективность ибустрина в лечении сосудистых 
осложнений сахарного диабета, обнаруженную в 
нашем исследовании, можно объяснить своевре­
менным началом применения этого препарата, 
т. е. на относительно ранних стадиях развития ан­
гиопатий (при протеинурии, не превышающей 1 
г/сут; при непролиферативной или препролифе­
ративной стадии ретинопатии; при начальном 
снижении кровотока в нижних конечностях). На 
более поздних стадиях сосудистых осложнений 
эффективность препарата была бы. по-видимому, 
минимальной. Таким образом, в нашем исследо­
вании. подтверждено предположение об эффек­
тивности использования препаратов, блокирую­
щих синтез ТХА2, в комплексном лечении диабе­
тических ангиопатий, особенно при их назначе­
нии на ранних стадиях сосудистых осложнений.

В данной статье рассмотрены лишь некоторые 
из перспективных подходов к лечению ДН. Не 
исключено, что по мере углубления наших знаний 
о механизмах развития этого осложнения будут 
появляться и новые патогенетические средства 
воздействия на патологический процесс в почках 
при сахарном диабете. Однако необходимо под­
черкнуть, что представленные в данной статье 
подходы к лечению ДН эффективны только в слу­
чае их применения на достаточно ранних стадиях 
поражения почек — на стадии микроальбумину­
рии и умеренной протеинурии. На более поздних 
стадиях нефропатии (на стадии массивной про­
теинурии и хронической почечной недостаточно­
сти) патологические процессы в почках приобре­
тают не зависимое от вызвавших их метаболиче­
ских пусковых факторов течение, поэтому ни 

коррекция гипергликемии, ни медикаментозное 
воздействие на биохимический состав почечных 
мембран, ни нормализация секреции вазоактив­
ных факторов не смогут существенно изменить 
течение ДН и предотвратить ее исход в терми­
нальную почечную недостаточность. В связи в 
этим основными принципами в лечении и про­
филактике развития диабетического поражения 
почек остаются максимально ранняя диагностика 
этого осложнения (основанная на выявлении 
микроальбуминурии), поддержание оптимальной 
компенсации углеводных нарушений и раннее 
применение патогенетической терапии.
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M. V. Shestakova, A. V. Vorontsov, S. G. Vykhristyuk, I. I. Dedov — 
PROSPECTS IN THE TREATMENT OF DIABETIC NEPH­
ROPATHY

S u m m ary. The authors discuss new approaches to the treat­
ment and prevention of diabetic nephropathy based on elimination 
of the pathogenetic factors of its development Hyperglycemia, the 
main triggering factor of vascular complications of diabetes mellitus. 
induces a cascade of other pathological reactions, such as renal dys­
function. biochemical and structural changes in the basal mem­
branes of renal capillaries, and stimulates the secretion of vasoactive 
factors of vascular endothelium and platelets. Blocking of these re­
actions by specific agents inhibits the progress of diabetic nephropa­
thy. The authors share their experience gained in the treatment of 
diabetic nephropathy with inhibitors of angiotensin-converting en­
zyme. glycosaminoglycanes, and thromboxane synthesis inhibitors. 
These drugs arc more effective if prescribed at the early stages of di­
abetic involvement of the kidneys.
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