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Сахарный диабет (СД) представляет собой
серьезную медико-социальную проблему, что
обусловлено его высокой распространенностью,
сохраняющимися темпами роста числа боль-
ных, хроническим течением, определяющим
кумулятивный характер заболевания, высокой
инвалидизацией больных. С каждым годом
количество больных увеличивается на 6–7 %,
и на сегодняшний день их численность состав-
ляет от 2 до 4 % всего населения земного
шара. В нашей стране, по данным официаль-
ной статистики Минздрава РФ, СД страдает
более 2 млн человек, причем ежегодно регис-
трируется до 200 тысяч новых случаев этого
заболевания, из которых 88 % составляют боль-
ные СД 2-го типа [5].

При СД имеет место универсальная анги-
опатия – поражение сосудов разного калибра,
строения и локализации. Диабетическая мик-
роангиопатия характеризуется поражением
сосудов небольшого калибра (артериолы, ве-
нулы, капилляры). Наиболее значимыми кли-
ническими формами являются диабетическая
ретинопатия и нефропатия. Диабетической
макроангиопатией называется поражение круп-
ных сосудов при СД. В клинической практике
наибольшее значение имеют: поражение сосу-
дов сердца (ишемическая болезнь сердца),
поражение сосудов мозга (острое и хроничес-
кое нарушение мозгового кровообращения),
поражение периферических артерий нижних
конечностей. Длительное время велись деба-
ты о специфичности проявлений ангиопатии при
СД 1-го и 2-го типа. В настоящее время доста-
точно убедительны свидетельства, что базо-
вые патофизиологические механизмы, ведущие
к развитию и прогрессированию ангиопатии,
одинаковы при обоих типах СД. Однако при
СД 2-го типа имеют место дополнительные пред-
существующие факторы повреждения, такие как
ожирение, дислипидемия, гиперурикемия и др. [7].

Гипергликемия является пусковым мо-
ментом развития диабетической ангиопатии.
Повреждающее воздействие на микроцирку-
ляторное русло осуществляется за счет акти-

вации целого ряда биохимических процессов,
таких как неферментативное гликозилирование
белков, окислительный стресс, активирующий
протеинкиназу С, митоген-активирующую про-
теинкиназу, действие факторов роста, вазоак-
тивных факторов, цитокинов. Так Node K. и со-
авторы [14] показали, что постпрандиальная ги-
пергликемия является независимым предикто-
ром возникновения сердечно-сосудистых
событий. Наиболее крупным исследованием,
подтвердившим возможность предотвращения
развития диабетической нефропатии у боль-
ных СД 1-го типа при идеальной компенсации
углеводного обмена, явилось исследование
DCCT, у больных СД 2-го типа – исследование
UKPDS. В последнем было показано, что сни-
жение HbA1c на 1 % связано с уменьшением
риска инфаркта миокарда на 14 %, атероскле-
роза периферических сосудов на 43 % и инсуль-
та на 12 % [5]. Сегодня не вызывает сомне-
ния необходимость достижения оптимального
контроля гликемии для профилактики развития
и нарастания тяжести диабетической ангиопа-
тии. Компенсация углеводного обмена, играю-
щая ключевую роль на начальных стадиях забо-
левания, продолжает сохранять свое значение
даже на далеко зашедших стадиях осложнений.

Хроническая гипергликемия активирует
гиперфильтрацию и внутриклубочковую ги-
пертензию, вызывая вначале функциональ-
ные, а затем структурные изменения в почках,
протекающие бессимптомно и приводящие
к появлению микроальбуминурии (МАУ). Дли-
тельное воздействие мощного гидравлического
пресса («shear stress») инициирует механичес-
кое раздражение прилежащих структур клубочка,
что способствует гиперпродукции коллагена и
накоплению его в области мезангиума, началь-
ным склеротическим процессам, нарушению
архитектоники и проницаемости базальной
мембраны клубочка. Другим важным откры-
тием было определение сверхвысокой актив-
ности локальной ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) при СД. Уста-
новлено, что локальная почечная концентрация
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ангиотензина II (АТ II) в 1000 раз превышает
его содержание в плазме [13]. Механизмы па-
тогенного действия АТ II при СД обусловлены
не только его мощным вазоконстрикторным
действием, но и пролиферативной, прооксидант-
ной и протромбогенной активностью. В почках
АТ II вызывает внутриклубочковую гипертен-
зию, способствует склерозированию и фибро-
зированию почечной ткани опосредованно че-
рез выброс цитокинов и факторов роста [7].
Однако гипергликемия не единственный фак-
тор, ответственный за развитие осложнений на
уровне сосудов различного калибра.

Гиперлипидемия – другой метаболичес-
кий фактор прогрессирования диабетической
ангиопатии, которая характеризуется повыше-
нием содержания общего холестерина, холес-
терина липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП) и триглицеридов липопротеидов очень
низкой плотности (ЛПОНП), снижением холе-
стерина липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) [2]. Установлено существование пол-
ной аналогии между процессом формирования
гломерулосклероза и атеросклеротической
бляшки сосудистой стенки. Этому способству-
ет структурное сходство мезангиальных кле-
ток клубочков с гладкомышечными клетками
артерий. Окисленные ЛПНП, ростовые факто-
ры и цитокины увеличивают синтез компонен-
тов мезангиального матрикса, ускоряя склеро-
зирование клубочков. Кроме того, липиды, про-
фильтровавшиеся в первичную мочу, могут
повреждать и клетки почечных канальцев [7].

Неферментативное гликозилирование
белков – это реакция между глюкозой и лизи-
новыми аминокислотными остатками циркули-
рующих или структурных белков, не требую-
щая присутствия специфических ферментов
[18]. Процесс неферментного гликозилирования
белков проходит несколько этапов: вначале
образуются обратимые продукты гликозили-
рования (основания Шиффа), затем слабо
обратимые – продукты Амадори и, наконец, –
необратимые конечные продукты гликозилиро-
вания (КПГ). Как обратимые, так и необрати-
мые продукты гликозилирования оказывают
неблагоприятное воздействие на почки. Про-
дукты Амадори нарушают внутрипочечную
гемодинамику, способствуя поддержанию гипер-
фильтрации [19]. Однако наибольшее повреж-
дающее действие оказывают необратимые
КПГ, изменяющие структуру и метаболизм ос-

новных белков организма (коллагена, миелина,
ДНК). КПГ образуются в организме больного
СД очень быстро – в течение нескольких ме-
сяцев. В дальнейшем даже строгая компенса-
ция СД не способна устранить эти продукты.

Гликозилирование структурных белков ба-
зальной мембраны клубочков и мезангия при-
водит к нарушению их конфигурации, потере
зарядо- и размероселективности базальной
мембраны клубочков, торможению метаболиз-
ма основных белковых компонентов почечных
структур, что сопровождается увеличением
объема мезангиального матрикса и утолщением
базальных мембран сосудов. Гепарансульфат
(ГС) сосудистой стенки участвует в создании
отрицательного заряда эндотелия, обеспечивает
антикоагулянтные свойства сосудистой стенки,
регулирует пролиферацию гладкомышечных
клеток [10]. При гипергликемии снижается ак-
тивность ферментов, отвечающих за сульфа-
тирование ГС. Неполноценно сульфатирован-
ные цепочки ГС, встраиваясь в базальную
мембрану клубочка (БМК), не обеспечивают
достаточного отрицательного заряда, что при-
водит к потере зарядоселективных свойств
клубочкового фильтра и проникновению альбу-
мина через БМК. В свою очередь неполноценно
сульфатированные цепочки ГС на эндотелии
других сосудов также приводят к повышенной
проницаемости мембран и генерализованной
эндотелиальной дисфункции [6].

Установлено также, что КПГ реагируют
с эндотелиальными и макрофагальными клет-
ками, вызывая их повреждение. Повреждение
эндотелиальных клеток способствует повыше-
нию проницаемости эндотелиального барьера
для низкомолекулярных веществ, а также выб-
росу прокоагулянтных факторов, что провоци-
рует тромботическую окклюзию капилляров и
развитие коагулопатий. Макрофагальные клет-
ки участвуют в захвате и поглощении продук-
тов гликозилирования, при этом выбрасывая
в ткани цитокины (фактор некроза опухоли ,
интерлейкин-1), которые в свою очередь прово-
цируют склеротические изменения тканей [20].

Расшифрован механизм экспрессии генов
под влиянием КПГ. Вначале указанные со-
единения связываются со специфическими
КПГ-рецепторами, локализованными на моно-
цитах, макрофагах, эндотелиальных клетках, ко-
торые опосредуют трансдукцию этого сигнала
посредством увеличения образования свободных
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радикалов кислорода. Последние в свою оче-
редь активируют транскрипцию ядерного NF-kB
фактора-регулятора экспрессии многих генов,
отвечающих на различные повреждения. Это
специфическое, активирующее экспрессию раз-
личных белков, действие КПГ может быть пре-
рвано или заблокировано применением антител
к рецепторам КПГ или антител к КПГ [2].

Циркулирующие в крови КПГ влияют на
липидный обмен. С одной стороны, они вызы-
вают перекисное окисление липидов, с другой
стороны – их гликозилирование. Процесс гли-
козилирования липидов нарушает их биологи-
ческую активность, транспорт в клетки и рас-
щепление. Это приводит к тому, что в клетки
продолжает поступать холестерин ЛПНП,
несмотря на перенасыщение клеток холесте-
рином. Кроме того, гликозилированный колла-
ген сосудов приобретает способность связы-
вать в три раза большее количество ХС-ЛПНП,
чем коллаген здоровых людей. Walcher D. и
соавт. установили, что при связывании КПГ
с рецептором для КПГ (RAGE) происходит
выделение провоспалительных медиаторов
в различных типах сосудистых клеток, что вы-
зывает различные микрососудистые и макро-
сосудистые осложнения. В исследованиях на
животных было показано, что разрыв взаимо-
действия КПГ с их рецептором уменьшает
патологические изменения и развитие бляшки,
дефицит рецепторов КПГ в аполипопротеине Е
у мышей-двойников уменьшает развитие ате-
росклероза при СД [17].

Полиоловый путь обмена глюкозы –
это превращение глюкозы в сорбитол при уча-
стии фермента альдозоредуктазы. Метаболизм
глюкозы по полиоловому пути происходит пре-
имущественно в тех органах и тканях, которые
не требуют присутствия инсулина для проник-
новения глюкозы в клетки. К таким тканям
относятся нервные волокна, хрусталик, эндо-
телий сосудов и клетки почечных клубочков.
В результате в этих тканях накапливается сор-
битол и одновременно истощаются запасы
внутриклеточного миоинозитола. Подобные
биохимические изменения приводят к наруше-
нию внутриклеточной осморегуляции, отеку
ткани и развитию микрососудистых осложне-
ний. Основная масса исследований свидетель-
ствует о ведущей роли полиолового пути обмена
глюкозы в развитии диабетической полинейро-
патии и ретинопатии [3]. Нарушение функции

периферических нервов и повышение скорости
клубочковой фильтрации, которая наблюдается
у животных с различными моделями диабета,
нормализуется после назначения таким живот-
ным сорбинила – ингибитора альдозоредуктазы.
Однако применение ингибиторов альдозоре-
дуктазы для лечения поздних осложнений СД
не сопровождается столь значительными по-
ложительными эффектами, которые выявляются
у диабетических животных [2].

Прямая глюкозотоксичность связана
с активацией фермента протеинкиназы С. Этот
фермент в норме регулирует сосудистую про-
ницаемость, контрактильность, процессы про-
лиферации клеток, апоптоз, синтез вещества
базальной мембраны сосудов, активность
тканевых факторов роста [11]. В условиях ги-
пергликемии при СД происходит выраженная
активация протеинкиназы С и, следовательно,
активируются все контролируемые этим фер-
ментом процессы: повышается проницаемость
сосудистых стенок, ускоряются процессы скле-
розирования тканей, нарушается внутриорган-
ная гемодинамика. Повышение активности
протеинкиназы С в условиях гипергликемии
сопровождается также и активацией процес-
сов перекисного окисления липидов, обладаю-
щих цитотоксическими эффектами. В иссле-
дованиях последних лет отмечено участие
острофазовых воспалительных маркеров в па-
тогенезе повреждения сосудистой стенки при СД.
У пациентов с СД имеется субклиническое
хроническое воспаление [1, 8, 15], которое не
зависит от клинической манифестации
макро- и микрососудистых осложнений, куре-
ния или других традиционных сердечно-сосу-
дистых факторов риска [16].

Для больных СД характерно наличие диф-
фузной генерализованной дисфункции со-
судистого эндотелия. Гипергликемия, дис-
липидемия, системная и внутриклубочковая
гипертензия, цитокины могут вызывать глубокое
повреждение сосудистого эндотелия, способ-
ствуя инициации и прогрессированию диабети-
ческой ангиопатии. Mario Romano и соавт.
установили, что эндотелиальная дисфункция
представлена на ранней и, в некоторых случаях,
обратимой стадии у пациентов с СД 1-го типа и
коррелирует с начальной воспалительной реак-
цией [32]. Относительная или абсолютная ин-
сулиновая недостаточность приводит к нару-
шению синтеза оксида азота, формированию
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большого количества легко окисляемых «ма-
лых, плотных» ЛПНП, появлению «активных»
макрофагов, провоцирующих воспалитель-
ные реакции, усугубляющих окислительный
стресс, распад атеросклеротических бляшек и
стимулирующих тромбообразование [33, 34].
Zimmerman M. A. и соавторы предположили
[35], что воспалительный ответ, ответственный
за деструкцию -клеток может способствовать
хроническому повреждению сосудистого эн-
дотелия, возникающему еще до развития ги-
пергликемии. Гиперпродукция эндотелиаль-
ными клетками различных факторов роста
в ответ на воздействие гликозилированных
белков или цитокинов (фактора некроза опухоли,
интерлейкина-1 и других) ускоряет процессы
пролиферации клеток, что ведет к прогресси-
рованию как атеросклероза, так и гломерулос-
клероза при СД.

Кроме того, эндотелий сосудов помимо
вазоактивных факторов вырабатывает множе-
ство биологически активных веществ, уча-
ствующих в процессах внутрисосудистой ко-
агуляции: фактор Виллебранда, тканевой
активатор плазминогена и его ингибитор
тромбомодуллин. Нарушение продукции этих
факторов эндотелием может способствовать
тромбообразованию и высокой агрегацион-
ной активности тромбоцитов, наблюдаемой
при СД [36].

Таким образом, диабетическая ангиопатия –
это сложный процесс, включающий различные
механизмы развития. Лечение и профилактика
сосудистых осложнений СД заключается в воз-
действии на основные моменты патогенеза
диабетической ангиопатии.

Профилактика диабетической ангио-
патии предусматривает:

1) хороший гликемический контроль, дос-
тижение индивидуальных целевых значений
HbA1c;

2) использование ИАПФ или АРА;
3) комбинированная антигипертензив-

ная терапия для достижения целевого дав-
ления;

4) коррекция дислипидемии (статины – пре-
параты выбора);

5) избегать применения нефротоксических
средств;

6) антитромбоцитарная терапия показана
всем больным СД старше 40 лет с повышен-
ным сердечно-сосудистым риском [29].

ЛЕЧЕНИЕ

1. Блокаторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы

Целесообразность применения ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)
и блокаторов рецепторов ангиотензина II (АРА)
определяется рено- и кардиопротекторными
эффектами независимо от влияния на систем-
ную гемодинамику. ИАПФ являются препа-
ратами первого ряда для больных СД 1-го типа,
начиная с самых ранних стадий. Три крупней-
ших исследования (IRMA2, IDNT, RENAAL)
по применению АРА у больных СД 2-го типа
с патологией почек позволяют говорить об их
преимуществе в качестве препаратов выбора,
что получило отражение в общих рекоменда-
циях ADA по контролю АГ.

В настоящее время применяются следую-
щие препараты: каптоприл 25 мг 3 раза в день,
эналаприл 5–10 мг 1–2 раза в день, лизиноприл
10 мг 1–2 раза в день, рамиприл 2,5–5 мг 1–2
раза в день, периндоприл 5–10 мг 1–2 раза в
день, фозиноприл 5–10 мг 1–2 раза в день, тран-
долаприл 2–4 мг 1 раз в день.

Однако длительное (более 25 лет) применение
ИАПФ показало, что в реальной клинической
практике нефропротективный эффект от их приме-
нения развивается у 50 % больных с ДН. При изу-
чении этого вопроса оказалось, что существуют
другие альтернативные пути образования AТ II,
контролируемые хиамазой, катепсином G, тони-
ном и др. При активации этих ферментов насту-
пает так называемый эффект ускользания от
действия ИАПФ, т. е. снижение его антигипертен-
зивного и антипротеинурического действия, по-
скольку синтез AТ II сохраняется. Другими причи-
нами неэффективности ИАПФ как нефропротек-
торов может быть злоупотребление поваренной
солью и генетическая детерминированность.
Неполная блокада РААС может быть ответствен-
на за прогрессирование почечной и кардиальной
патологии, поскольку не обеспечивает оптималь-
ной органопротекции. При изучении концентрации
гормонов РААС у больных, длительно получавших
ИАПФ, удалось установить, что феномен усколь-
зания клинически начинает проявляться при
сохранении концентрации AТ II в крови более
50 пг/мл. При подавлении секреции AТ II до 50 пг/мл
и менее сохраняется высокая нефро- и кардиоп-
ротективная эффективность ИАПФ. В противном
случае требовалась коррекция терапии и пере-
вод на альтернативные препараты (АРА) [7].
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В настоящее время применяются следую-
щие препараты АРА: валсартан 80–160 мг
в сутки, ирбесартан 150–300 мг в сутки, кан-
десартан 8–16 мг в сутки, лозартан 50–100 мг
в сутки, телмисартан 40–160 мг в сутки, эпро-
сартан 400–800 мг в сутки.

Новый класс препаратов – прямые инги-
биторы ренина – демонстрируют эффектив-
ность в блокаде РААС и вселяют надежду на
возможность длительной нефропротекции при
СД без феномена ускользания. Представите-
лем этого класса является алискирен, который
назначают в дозе 150–300 мг 1 раз в сутки.

2. Коррекция дислипидемии
Статины следует назначать всем паци-

ентам с хронической болезнью почек (ХБП)
I–III стадии, имеющим десятилетний сердеч-
но-сосудистый риск более 20 %. В настоящее
время применяются следующие препараты:
правастатин 10–40 мг в сутки, симвастатин 10–80 мг
в сутки, аторвастатин 10–80 мг в сутки, розу-
вастатин 10–40 мг в сутки.

Механизм их действия – угнетение синтеза
холестерина в печени и увеличение числа и
активности ЛПНП-рецепторов печеночных
клеток, что способствует усилению захвата и
катаболизма ЛПНП. Это, в свою очередь, ве-
дет к уменьшению в плазме крови концентра-
ции холестерина, триглицеридов, ЛПНП и
ЛПОНП. Параллельно повышается уровень
антиатерогенной фракции холестерина ЛПВП.
Нормализация липидного спектра приводит
к замедлению прогрессирования и регрессиро-
ванию коронарного атеросклероза (исследова-
ния GISSI, MARS, PLAC-I, REGRESS). Ста-
тины стабилизируют «нестабильные» атерос-
клеротические бляшки, повышают продукцию NO,
тем самым увеличивая дилатацию коронарных
сосудов. Статины обладают также и противо-
воспалительным эффектом, подавляя образо-
вание молекул адгезии, тормозя прилипание
лейкоцитов к поверхности эндотелия, снижая
секреторную активность и пролиферацию макро-
фагов в атеросклеротической бляшке и др. [31].

Нужно сказать, что аторвастатин наиболее
часто упоминается при обсуждении случаев
неблагоприятного воздействия статинов на
показатели углеводного обмена как у больных
СД, так и у лиц, не страдавших ранее этим за-
болеванием [38].

В 2010 г. были опубликованы данные ран-
домизированного плацебо-контролируемого

исследования, в котором оценивалось влияние
2-месячной терапии аторвастатином в дозах
10–80 мг/день на уровень инсулина, глюкозы,
гликированного гемоглобина, липопротеинов и
апопротеина В в плазме крови по сравнению
с плацебо у больных с гиперхолестеринемией.
Оказалось, что несмотря на значительное сни-
жение уровня холестерина ЛПНП и аполипоп-
ротеина В, терапия аторвастатином повышала
тощаковый уровень инсулина и гликированного
гемоглобина на фоне повышения инсулиноре-
зистентности и нарастания случайной гликемии
у больных с гиперхолестеринемией [40].

В крупномасштабном рандомизированном
контролируемом исследовании Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation in Myocardial
Infarction (PROVE-IT), было впервые прове-
дено сравнение влияния на показатели глике-
мического контроля двух статинов: аторваста-
тина и правастатина. По сравнению с лицами,
получавшими правастатин, больные, получав-
шие аторвастатин, имели более высокий риск
увеличения HbA1c > 6,0 % при исходном
HbA1c < 6,0 % вне зависимости от отсутствия
или наличия СД; суммарный риск составлял
1,84 (95 % ДИ – 1,52–2,22). Это могло указы-
вать на то, что аторвастатин увеличивает риск
нарушений углеводного обмена больше, чем
правастатин.

Одним из возможных объяснений получен-
ных данных является предположение о том, что
степень влияния статинов на показатели угле-
водного обмена связана с их гидро- и липидо-
фильностью [38]. Большинство статинов:
ловастатин, симвастатин, флувастатин, атор-
вастатин относятся к группе липофильных, т. е.
гидрофобных веществ. Правастатин, розувас-
татин – гидрофильные. В результате липофиль-
ные статины имеют возможность оказывать
тормозящее влияние на процессы внутрикле-
точной передачи сигнала инсулина, приводя
к снижению экспрессии ГЛЮТ-4 и дисрегули-
руя ГЛЮТ-1 в жировой ткани [41]. Это спо-
собствует снижению инсулинзависимого транс-
порта глюкозы в клетку и чувствительности
к инсулину, что может вызвать возникновение
нарушений толерантности к глюкозе. Кроме того,
статины могут прямо влиять на секрецию
инсулина, воздействуя на -клетку поджелу-
дочной железы путем угнетения глюкозости-
мулируемого увеличения свободного цитоплаз-
матического кальция и L-каналов для этого
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иона. Показано, однако, что снижение секре-
ции инсулина происходит в основном при при-
менении высоких доз липофильных, но не гид-
рофильных статинов по механизму угнетения
ГМГ-СоА или цитотоксичности.

Таким образом, статины достоверно
уменьшают сердечно-сосудистые осложнения
СД 2-го типа; при их применении необходимо
стремиться достигнуть целевых параметров ли-
пидемии, однако обязательно нужно контроли-
ровать уровень глюкозы в крови и помнить, что
у пожилых людей, женщин и лиц с высоким рис-
ком развития СД 2-го типа специфическая насто-
роженность при применении статинов крайне
необходима. Желательно использовать гидро-
фильные статины, например правастатин и
розувастатин. В настоящее время они являются
самыми безопасными в отношении возможной
дисрегуляции углеводного обмена, особенно
при СД.

Данные, полученные Ganesaratnam K. [21]
с соавторами, подтверждают, что активаторы
PPAR-рецепторов, фибраты, блокируют
альдозредуктазу, т. е. снижают продукцию сор-
битола, который вызывает отек клеток. Установ-
лено, что фенофибрат улучшает эндотелийза-
висимую сосудистую реактивность и снижает
окислительный стресс через активацию
PPAR-рецепторов, что приводит к улучше-
нию эластических свойств и микроциркуляции
за счет блокады выработки эндотелина-1 и
ангиотензина II и повышению синтеза NO. Ряд
исследований продемонстрировали способ-
ность фенофибрата, активирующего PPAR-
рецепторы, снижать концентрацию провоспали-
тельных факторов в плазме крови (ФНО-, ИЛ-6,
ИЛ-1) [22].

В исследовании FIELD выявлена уникаль-
ная способность фенофибрата Трайкор снижать
прогрессирование диабетической ретинопатии,
нефропатии и ампутации стопы вне зависимо-
сти от изменений в липидограмме или их от-
сутствия. Большинство пациентов (более 70 %)
с СД 2-го типа на момент включения в исследо-
вание FIELD имели нормальную липидограм-
му, однако прием Трайкора на 79 % снизил про-
грессирование уже имеющейся ретинопатии,
либо предупредил ее развитие у пациентов без
ретинопатии. Также Трайкор привел к сниже-
нию на 79 % необходимости в проведении ла-
зерной фотокоагуляции по поводу диабетической
ретинопатии. Применение данного препарата

позволило снизить почти в 2 раза ампутации
стоп [23]. Недавно были опубликованы резуль-
таты исследования ACCORD Eye, которые
показали, что через четыре года наблюдения
замедление прогрессирования ретинопатиии на
фоне приема фенофибрата составило 40 %,
причем эффективность фенофибрата не зави-
села от выраженности гликемии [24, 25]. Трайкор
применяется в дозировке 145 мг 1 раз в сутки.

3. Антитромбоцитарная терапия
Первичная профилактика ацетилсалицило-

вой кислотой (АСК) (75–150 мг/сутки) показа-
на больным СД старше 40 лет с повышенным
сердечно-сосудистым риском ( 20 %).

Вторичная профилактика АСК (75–150 мг/сут-
ки) показана больным СД с ИБС.

Пациентам с СД, перенесшим инфаркт ми-
окарда или хирургическое лечение ИБС, пока-
зана комбинированная антитромбоцитарная те-
рапия аспирином 75–162 мг в сутки с клопи-
догрелем 75 мг в сутки на срок 1–12 месяцев.

Больным с доказанной аллергией к АСК
можно вместо нее назначать клопидогрель
(75 мг/сутки).

Терапия АСК не рекомендуется больным
СД моложе 30 лет из-за недостатка данных
в этой категории больных [29].

Установлена положительная корреляция
между уровнем гиперагрегации тромбоцитов
и степенью выраженности ретинопатии. Изме-
нения функциональной активности тромбоцитов
наблюдаются еще до развития клинической
картины ретинопатии. Повышенная агрегация
кровяных пластинок влечет за собой усиление
микросвертывания, приводит к изменению
реологических свойств крови: увеличению
вязкости крови, затруднению кровотока в мик-
рососудах, способствует пристеночному тром-
бообразованию. Патологическая внутрисосу-
дистая агрегация тромбоцитов обусловливает
развитие микротромбов в терминальном рус-
ле сердечно-сосудистой системы, создавая
очаги ишемий в сетчатке, почках и др. орга-
нах и тканях, что является предпосылкой раз-
вития ангиопатий. Данные флюоресцентных
ангиографических исследований свидетель-
ствуют о том, что первые проявления диабе-
тической ретинопатии выражаются в окклю-
зии капилляров тромбоцитарными агрегантами.
Нарушение функции тромбоцитов у больных
СД связано в значительной степени с наруше-
нием обмена простагландинов, медиирующих
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агрегацию кровяных пластинок. Длительно су-
ществующий СД сопровождается нарушением
образования сосудистой стенкой простагланди-
нов и повышенной продукцией тромбоксана А2.
Образование внутрисосудистых тромбов свя-
зывают с расстройством синтеза простацик-
лина в поврежденной стенке, что приводит
к дисбалансу в активности дезагрегирующего
фактора эндотелия и стимуляторов тромбоци-
тарного происхождения. Нарушение баланса
простациклин — тромбоксан А2 является
биохимической основой фактора риска СД
в развитии атеросклероза и ИБС. В связи с вы-
шеизложенным достаточно обоснованными
представляются усилия, направленные на
предупреждение развития микро- и макроан-
гиопатий путем воздействия на нарушенную
функцию кровяных пластинок. В этом плане
заслуживает внимания группа препаратов, сни-
жающих адгезивность и агрегацию тромбоци-
тов: аспирин (ацетилсалициловая кислота),
дипиридамол, тиклопидин, клопидогрель [30].

4. Особенности пероральной сахарос-
нижающей терапии.

Согласно «Алгоритмам специализирован-
ной медицинской помощи больным сахарным
диабетом» [29], на различных стадиях хрони-
ческой болезни почек (ХБП) допустимо при-
менение различных сахароснижающих препа-
ратов. При ХБП III–V стадии допустимо
назначение следующих препаратов:

Гликлазид и гликлазид МВ 30–320 мг в сут-
ки при ХБП 1-4

Глимепирид 1-6 мг в сутки при ХБП 1–3
Гликвидон 15–120 мг в сутки при ХБП 1–4
Глипизид и глипизид ГИТС 5–40 мг в сут-

ки при ХБП 1–4
Репаглинид 0,5–16 мг в сутки при ХБП 1–4
Натеглинид 60–360 мг в сутки при ХБП 1–3
Пиоглитазон 15–45 мг в сутки при ХБП 1–4
Росиглитазон 4–8 мг в сутки при ХБП 1–4
Ситаглиптин 25–100 мг в сутки при ХБП 1–3
Вилдаглиптин 50–100 мг в сутки при ХБП 1–3
Саксаглиптин 2,5–5 мг в сутки при ХБП 1–4
Эксенатид 5–20 мкг в сутки при ХБП 1–3
Инсулины – в зависимости от потребности

при ХБП 1–5.
В последнее время появились данные

о кардиопротективном и антиатерогенном дей-
ствии Амарила: в исследовании Koshiba K. et al.
[26] было отмечено снижение таких маркеров
кардиоваскулярного риска, как IL-6, CRP, TNF-

у больных, получавших Амарил в ходе 28-не-
дельного сравнительного исследования с гли-
бенкламидом. Антиатеросклеротический
эффект препарата проявляется также в поло-
жительном влиянии на липидный обмен [27] и
в повышении продукции NO эндотелием [28].

5. Гликозаминогликаны (Сулодексид)
Антикоагуляционное действие проявляется

за счет сродства к кофактору II гепарина,
который инактивирует тромбин. Механизм
антитромботического действия связан с подав-
лением активированного X фактора, с усиле-
нием синтеза и секреции простациклина (ПГI2),
со снижением уровня фибриногена в плазме
крови. Профибринолитическое действие обус-
ловлено повышением в крови уровня тканево-
го активатора плазминогена и снижением со-
держания его ингибитора. Ангиопротективное
действие связано с восстановлением структур-
ной и функциональной целостности клеток эн-
дотелия сосудов, с восстановлением нормаль-
ной плотности отрицательного электрического
заряда пор базальной мембраны сосудов. Кро-
ме того, препарат нормализует реологические
свойства крови за счет снижения уровня триг-
лицеридов (стимулирует липолитический фер-
мент – липопротеинлипазу, гидролизующую
триглицериды, входящую в состав ЛПНП).
Эффективность применения препарата при ди-
абетической нефропатии определяется спо-
собностью сулодексида уменьшать толщину
базальной мембраны и продукцию экстрацел-
люлярного матрикса за счет снижения проли-
ферации клеток мезангиума.

Лечение начинается с ежедневного внутри-
мышечного введения 600 ЛЕ или внутривенного
введения болюсно или капельно, предварительно
растворив в 15–200 мл физиологического раствора,
в течение 15–20 дней. Затем, в течение 30–40 дней,
терапию следует продолжить, принимая препа-
рат внутрь: назначают по 1 капсуле (250 ЛЕ) 2 раза
в день в перерыве между приемами пищи.

6. Тиоктовая, или -липоевая, кислота
снижает количество реактивных карбониловых
интермедиатов, улучшает активность редуктазы, что
приводит к уменьшению образования КПГ, сле-
довательно, к снижению инициации и скорости
прогрессирования сосудистых осложнений СД [2].

Лечение начинают с в/в введения 300–600 мг
на физиологическом растворе 1 раз в день в те-
чение 2–4 недель, затем внутрь – по 300–600 мг
1 раз в сутки 1–3 месяца.
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7. Подавление воспаления, играющего
важную роль в инициации почечной патологии,
возможно на ранних стадиях. Рапамицин, ис-
пользуемый в основном как иммуносупрессор,
в эксперименте способствует уменьшению ту-
булярной дилатации, интерстициального объе-
ма и отложению коллагена. Близкие эффекты
наблюдаются при введении ингибиторов нук-
леарного фактора (NF)– kappaB. TGF- явля-
ется важнейшим активатором синтеза экст-
рацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). Для подав-
ления его фиброгенной активности в экспери-
менте используют костный морфогенный про-
теин 7 (ВМР 7), фактор роста гепатоцитов
(HGF), ингибитор ALK5-опосредованного
Smad3, моноклональные антитела. ВМР 7
у крыс со стрептозотоциновым диабетом сни-
жает протеинурию, воспаление, выраженность
склероза клубочков и интерстиция, предупреж-
дает уменьшение числа подоцитов. Описан
антифибротический потенциал HGF, приводя-
щий к замедлению развития гломерулярного и
тубулоинтерстициального фиброза у мышей
с диабетом. Кроме того, HGF стимулирует кле-
точную регенерацию, снижает воспаление, ак-
тивацию NF-kappaB. Ведутся исследования
ингибитора ALK5-опосредованного Smad3,
предупреждающего каскад действий TGF-.
Рубоксистаурин – ингибитор протеинкиназы С –

способствует сохранению функции почек
путем снижения гломерулосклероза, интерсти-
циального фиброза, тубулярной атрофии [12].
Эти данные нуждаются в дальнейшем изуче-
нии, учитывая очень сложный регуляторный
путь реакций с участием протеинкиназы С,
прежде чем рубоксистаурин будет причислен
к традиционной нефропротективной терапии.

Использование антагонистов рецепторов
к факторам роста – перспективное направле-
ние антифибротической терапии. Однако
выраженность побочных эффектов при дли-
тельном применении требует проведения даль-
нейших исследований для повышения ее безо-
пасности. Предполагаемый эффект активаторов
кининовых рецепторов связан с уменьшением
отложения коллагена, интерстициального моно-
цитарно-макрофагального накопления, экспрес-
сии хемоаттрактантных пептид-1 моноцитов,
клеточного апоптоза. Ингибиция рецепторов
коллагена DDR1 блокирует систему взаимодей-
ствия с ЭЦМ, а также промежуточное звено в вос-
палительном ответе, подавляя созревание и
дифференцировку моноцитов и макрофагов [7].

Таким образом, профилактика и лечение
диабетической ангиопатии является комплекс-
ной задачей, включающей антигипертензивную,
гиполипидемическую, антитромбоцитарную,
сахароснижающую и другие виды терапии.
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