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Н
àëè÷èå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ) ïðè ÑÄ ñ
ÀÃ çíà÷èìî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ êàðäèîâàñ-
êóëÿðíûõ è ìèêðîñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé (ÄÍ,

ðåòèíîïàòèÿ, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà, èíñóëüòîâ). Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ
ëåòàëüíîñòü âñëåäñòâèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ êàòàñò-
ðîô â 7,2 ðàçà. Ó áîëüíûõ ñ ÑÄ ïðè íàëè÷èè ÄÍ è ÀÃ åå
óðîâåíü óâåëè÷èâàåòñÿ áîëåå ÷åì â 30 ðàç ïî ñðàâíåíèþ
ñ áîëüíûìè ÑÄ áåç ÀÃ è ÄÍ [1, 3].

Áåçóñëîâíî, êîíòðîëü ÀÄ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ó
áîëüíûõ ÑÄ ðèñê ðàçâèòèÿ ÄÍ, êàðäèîâàñêóëÿðíûõ îñ-
ëîæíåíèé è îáùóþ ëåòàëüíîñòü.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ - àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ î
äâîéíîé áëîêàäå ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé
ñèñòåìû êàê ñîâðåìåííîì íàïðàâëåíèè ëå÷åíèÿ äèàáå-
òè÷åñêîé íåôðîïàòèè.

Îñíîâíîé öåëüþ òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé

íåôðîïàòèåé ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå òåìïîâ åå ðàçâèòèÿ è
ïðîãðåññèðîâàíèÿ, ñíèæåíèå âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ êàðäèî-
âàñêóëÿðíîãî ðèñêà, óìåíüøåíèå ñìåðòíîñòè. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿþòñÿ ñëåäó-
þùèå ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ): ïðÿìûå áëî-
êàòîðû ðåíèíà, èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî
ôåðìåíòà (èÀÏÔ), áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó
(ÁÐÀ) è àíòàãîíèñòû àëüäîñòåðîíà.

èÀÏÔ è ÁÐÀ ïðåïÿòñòâóþò âûðàáîòêå àíãèîòåíçèíà II
è ñâÿçûâàíèþ åãî ñ ðåöåïòîðàìè, ïîýòîìó èõ ïðèìåíåíèå
ýôôåêòèâíî ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû [2]. Ñíèæåíèå âíóòðèêëóáî÷êîâîãî äàâ-
ëåíèÿ ñ ïîìîùüþ èÀÏÔ è ÁÐÀ ïîçâîëÿåò çàìåäëèòü ïðî-
ãðåññèðîâàíèå ïîâðåæäåíèÿ êëóáî÷êîâ äàæå ïðè îòñóò-
ñòâèè ãëèêåìè÷åñêîãî êîíòðîëÿ [3].

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé, áëîêàäà ÐÀÀÑ ñ ïîìîùüþ èÀÏÔ èëè ÁÐÀ ïîäàâ-
ëÿåò âûðàáîòêó AGE, TGF-β, ÍÀÄÔ-îêñèäàçû, ñíèæàåò
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DUAL BLOCKADE OF THE RENIN-
ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM
IN ORDER NEFROPROTEKTSII
IN PATIENTS WITH DIABETIC
NEPHROPATHY

A.  Amirova
Annotation
Diabetic nephropathy (DN) is a clinical syndrome characterized by

microalbuminuria (MAU) or proteinuria, progressive decline in glomerular
filtration rate (GFR), the development or strengthening of arterial hyperten-
sion (AH). It is known that the impaired function of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) plays a key role in the pathogenesis of chronic
kidney disease. Due to the constant stimulation from the RAAS, the pressure
increase in the glomerular capillaries, which is accompanied by oxidative
stress and activation of pro-inflammatory signaling pathways. These reac-
tions lead to glomerular hypertrophy that occurs in the early stages of dia-
betic nephropathy, and initiates the beginning Profibrotic stage.
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Ìåäèöèíñêîãî Óíèâåðñèòåòà
Àííîòàöèÿ
Äèàáåòè÷åñêàÿ íåôðîïàòèÿ (ÄÍ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëèíè÷åñêèé
ñèíäðîì, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèåé (ÌÀÓ) èëè ïðîòå-
èíóðèåé, ïðîãðåññèðóþùèì ñíèæåíèåì ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëü-
òðàöèè (ÑÊÔ), ðàçâèòèåì èëè óñèëåíèåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè
(ÀÃ). Èçâåñòíî, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèè ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñ-
òåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå õðîíè-
÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Âñëåäñòâèå ïîñòîÿííîé ñòèìóëÿöèè ñî ñòîðîíû
ÐÀÀÑ ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ â êàïèëëÿðàõ êëóáî÷êîâ, ÷òî
ñîïðîâîæäàåòñÿ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì è àêòèâàöèåé ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ýòè ðåàêöèè ïðèâîäÿò ê ãëîìåðóëÿðíîé
ãèïåðòðîôèè, êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ äèàáåòè÷åñêîé
íåôðîïàòèè è èíèöèèðóåò íà÷àëî ïðîôèáðîòè÷åñêîãî êàñêàäà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà:
Áëîêàäà, íåôðîïàòèÿ, äèàáåò, àëüäåñòåðîí, íåôðîïðîòåêöèÿ.
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ñèíòåç êîëëàãåíà IV òèïà, ïîäàâëÿåò íàêîïëåíèå ìåçàí-
ãèàëüíîãî âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïðåäîòâðàùàåò ãëî-
ìåðóëîñêëåðîç è óìåíüøàåò ñîîòíîøåíèå àëüáó-
ìèí/êðåàòèíèí [4, 5]. Ýòè ñâåäåíèÿ ñïîñîáñòâîâàëè ïðî-
âåäåíèþ ðÿäà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ óäà-
ëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû
èÀÏÔ è ÁÐÀ ïðè ÄÍÏ [4].

Áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí ðåíîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÍÏ è âûðàæåííîé ïðî-
òåèíóðèåé, ïîëó÷èëà ðàñïðîñòðàíåíèå ãèïîòåçà, ñîãëàñ-
íî êîòîðîé êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ÁÐÀ è èÀÏÔ áóäåò
ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ àêòèâíîñòè
ÐÀÀÑ, è, òàêèì îáðàçîì, îáåñïå÷èâàòü áîëåå âûðàæåí-
íóþ çàùèòó ïî÷åê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [6]. 

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè ïðîòåèíó-
ðèè êîððåëèðóåò ñ ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íûõ è ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [7]. Êðîìå òîãî, áîëåå âûðà-
æåííîå èíãèáèðîâàíèå ÐÀÀÑ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðè-
åìå èÀÏÔ è ÁÐÀ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ïðîòåèíó-
ðèè è çàìåäëåíèþ ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ÕÁÏ
ýôôåêòèâíåå, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ èÀÏÔ èëè ÁÐÀ [8].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñ ìîäåëèðîâà-
íèåì ïðîòåèíóðèè ó æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè, â ìîäåëè äè-
àáåòà 2 òèïà, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðà-
ïèÿ èÀÏÔ è ÁÐÀ áîëåå ýôôåêòèâíà, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ
ïðåïàðàòàìè ýòèõ ãðóïï, óìåíüøàåò âûðàæåííîñòü ïðî-
òåèíóðèè, ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå è äàæå âûçûâàåò ðå-
ãðåññèþ ãëîìåðóëîñêëåðîçà, òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíûõ è
ñîñóäèñòûõ ïîâðåæäåíèé [9].

Áûëè âûäâèíóòû ñëåäóþùèå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå
îáîñíîâàíèÿ äâîéíîé áëîêàäû ÐÀÀÑ:

◆ íè îäèí èç èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ íå îáåñïå÷èâàåò
ïîëíóþ áëîêàäó âñåõ ñòóïåíåé êàñêàäà ÐÀÀÑ, òàêèì îá-
ðàçîì, ðåçóëüòàòîì áëîêàäû ÐÀÀÑ íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ
ìîæåò ñòàòü òîëüêî óñèëåííàÿ ïîíèæàþùàÿ ðåãóëÿöèÿ
ýòîé ñèñòåìû. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàíèå áîëåå íèçêèõ äîç
èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ ðèñêà
ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ËÑ [10,
11];

◆ ÿâëåíèå "óñêîëüçàíèÿ àëüäîñòåðîíà" áûëî îòìå-
÷åíî ó ìíîãèõ áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìîíîòåðàïèþ. Áàçî-
âûé óðîâåíü àëüäîñòåðîíà â òå÷åíèå 6-12 ìåñÿöåâ ïî-
âûøàëñÿ ó 30-40% ïàöèåíòîâ [12];

◆ ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè èÀÏÔ íàáëþäàåòñÿ ïî-
âûøåíèå êîíöåíòðàöèè àíãèîòåíçèíà I, êîòîðûé çàòåì
ìîæåò áûòü êîíâåðòèðîâàí â àíãèîòåíçèí II, ÷òî âåäåò ê
äàëüíåéøåìó âûäåëåíèþ àëüäîñòåðîíà: äîáàâëåíèå ÁÐÀ
ê òåðàïèè ìîæåò íèâåëèðîâàòü ýôôåêòû îñòàòî÷íîãî àí-
ãèîòåíçèíà II;

◆ ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè ÁÐÀ êîíöåíòðàöèÿ àí-
ãèîòåíçèíà II óâåëè÷èâàåòñÿ âìåñòå ñ êîíöåíòðàöèÿìè

ðåíèíà è àíãèîòåíçèíà I. Íàêàïëèâàþùèéñÿ àíãèîòåíçèí
II êîíêóðèðóåò ñ ÁÐÀ çà ðåöåïòîðû ê àíãèîòåíçèíó II 1-ãî
òèïà, è ïðè ýòîì ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè 2-ãî òèïà â
íàäïî÷å÷íèêàõ, âûçûâàÿ ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà [13];

◆ è ÀÏÔ è ÁÐÀ ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèþ êàëèÿ â
ïëàçìå êðîâè [10].

Ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ ñ ìàêðîàëüáóìèíóðèåé, íåñìîòðÿ
íà ìîíîòåðàïèþ áëîêàòîðîì ÐÀÀÑ, íàáëþäàåòñÿ "îñòà-
òî÷íàÿ àëüáóìèíóðèÿ", êîòîðàÿ ïîâûøàåò ðèñê äàëüíåé-
øåãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê,
ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé è ñìåðòè
[11]. Â òî æå âðåìÿ óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè àëüáóìè-
íóðèè ñíèæàåò äîëãîñðî÷íûé ðèñê ðàçâèòèÿ òåðìèíàëü-
íîé ÕÏÍ è ñìåðòè. Äîïîëíåíèå òåðàïèè âòîðûì èíãèáè-
òîðîì ÐÀÀÑ ìîæåò óëó÷øèòü äîëãîñðî÷íûé èñõîä ïðè ÄÍ
[10].

Â 1997 ã. Menard et al. âïåðâûå îïèñàëè ñèíåðãåòè-
÷åñêèé ýôôåêò èÀÏÔ è ÁÐÀ ó êðûñ ñî ñïîíòàííîé ãèïåð-
òåíçèåé è ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ñî÷åòàíèå äâóõ ïðåïàðàòîâ
ïîçâîëÿåò íèâåëèðîâàòü ýôôåêò "óñêîëüçàíèÿ", ÿâëÿþ-
ùèéñÿ ñëåäñòâèåì íåïîëíîé áëîêàäû ÐÀÀÑ [14]. Ñ íà÷à-
ëà 2000-õ ãã. áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî èññëåäîâàíèé, â
êîòîðûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äâîéíàÿ áëîêàäà ÐÀÀÑ â
ñðàâíåíèè ñ ìîíîòåðàïèåé ëþáûì êëàññîì ïðåïàðàòîâ
îáåñïå÷èâàåò áîëåå ïîëíûé êîíòðîëü óðîâíÿ ÀÄ è ìîæåò
ñîïðîâîæäàòüñÿ áîëåå âûðàæåííûì ñíèæåíèåì ýêñêðå-
öèè áåëêà ñ ìî÷îé [15]. Ýòè ýôôåêòû áûëè èçó÷åíû ïðè
ÑÄ 1-ãî è 2-ãî òèïà.

Â 2000 ã. Mogensen et al. îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ CALM (Candesartan and Lisinopril
Microalbuminuria), â êîòîðîì ïðèíÿëè 199 ïàöèåíòîâ ñ
ÑÄ 2-ãî òèïà, ÀÃ è ìèêðîàëüáóìèíóðèåé. Ïîñëå êóðñà òå-
ðàïèè êîìáèíàöèåé ñóáìàêñèìàëüíûõ äîç ëèçèíîïðèëà
(20 ìã) è êàíäåñàðòàíà (16 ìã) äëèòåëüíîñòüþ 12 íåäåëü
îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå àëüáóìèíóðèè íà 50%, ïðè ýòîì
ìîíîòåðàïèÿ ìàêñèìàëüíûìè äîçàìè êàæäîãî ïðåïàðàòà
ñîïðîâîæäàëàñü ñíèæåíèåì àëüáóìèíóðèè ëèøü íà 24%
è 39% ñîîòâåòñòâåííî. Ñòåïåíü ñíèæåíèÿ ñèñòîëè÷åñêî-
ãî (ÑÀÄ) è äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ
(ÄÀÄ) ïðè äâîéíîé òåðàïèè íà ~9-11 è 5-6 ìì ðò. ñò. ñî-
îòâåòñòâåííî ïðåâûøàëà òàêîâóþ ïðè ìîíîòåðàïèè [16].
Jakobsen et al. (2003) íà 24 ïàöèåíòàõ ñ ÑÄ 1-ãî è ÄÍÏ
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî äîáàâëåíèå èðáåñàðòàíà (300
ìã â ñóòêè) ê òåðàïèè ýíàëàïðèëîì (40 ìã â ñóòêè) â òå÷å-
íèå 8 íåäåëü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî è ýíàëàïðèëîì ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì 25%-ì ñíèæåíèåì âû-
ðàæåííîñòè àëüáóìèíóðèè [15].

Â 2008 ã. Kunz R. et al. îïóáëèêîâàëè ìåòà-àíàëèç èñ-
ñëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ïðè-
ìåíåíèÿ êîìáèíàöèé èÀÏÔ è ÁÐÀ â ëå÷åíèè ÄÍ. Â òå÷å-
íèå 1-4 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèÿ â 7 èññëåäîâàíèÿõ äîïîë-
íåíèå ìîíîòåðàïèè ÁÐÀ íàçíà÷åíèåì èÀÏÔ ñîïðîâîæ-
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äàëîñü ñíèæåíèåì àëüáóìèíóðèè íà 24% ïî ñðàâíåíèþ ñ
ÁÐÀ è ïëàöåáî; äîáàâëåíèå ÁÐÀ ê òåðàïèè èÀÏÔ ïðèâî-
äèëî ê ñíèæåíèþ àëüáóìèíóðèè íà 22% ïî ñðàâíåíèþ ñ
èÀÏÔ è ïëàöåáî. Àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî äâîéíàÿ
áëîêàäà ÐÀÀÑ áîëåå ýôôåêòèâíà, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ, îä-
íàêî îíè òàêæå çàêëþ÷èëè, ÷òî â íåáîëüøèõ èññëåäîâà-
íèÿõ îòñóòñòâîâàëè íàäåæíûå äàííûå î ïîáî÷íûõ ýô-
ôåêòàõ [17].

Êîíöåïöèÿ äâîéíîé áëîêàäû ÐÀÀÑ ñî âðåìåíåì ñòà-
ëà ïîëüçîâàòüñÿ ïîïóëÿðíîñòüþ ó êëèíèöèñòîâ, ìíîãèå
ñïåöèàëèñòû ñòàëè ïðèìåíÿòü åå â ðóòèííîé ïðàêòèêå. Ïî
ìåðå ðàñøèðåíèÿ ïðèìåíåíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðà-
ïèè èÀÏÔ è ÁÐÀ â óñëîâèÿõ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïåð-
âè÷íîãî çâåíà, âñå ÷àùå âîçíèêàåò âîïðîñ - êàêèì ïàöè-
åíòàì íå ñëåäóåò íàçíà÷àòü êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ?
Ïðè ýòîì âàæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî âñå ðàííèå ïîëîæèòåëü-
íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â êðàòêîñðî÷íûõ èññëå-
äîâàíèÿõ, â êîòîðûõ â ðîëè êîíå÷íûõ òî÷åê âûñòóïàëè
ñíèæåíèå ÀÄ è àëüáóìèíóðèè. Âî ìíîãèõ èç ýòèõ èññëå-
äîâàíèé óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü äîëãîñðî÷íûå ðå-
çóëüòàòû ýòèõ ýôôåêòîâ, îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â
íèõ íå ðàññìàòðèâàåòñÿ áåçîïàñíîñòü òàêîé êîìáèíàöèè
ëèáî èõ äëèòåëüíîñòü áûëà íåäîñòàòî÷íîé äëÿ îöåíêè
áåçîïàñíîñòè.

Íåñìîòðÿ íà îòñóòñòâèå íàäåæíûõ äàííûõ î äîëãî-
ñðî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè äâîéíîé áëîêà-
äû ÐÀÀÑ ýòà ñõåìà îñòàåòñÿ ïîïóëÿðíîé, è ðåêîìåíäóåò-
ñÿ ê ïðèìåíåíèþ ìíîãèìè ýêñïåðòàìè, à òàêæå óïîìèíà-
åòñÿ âî ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ: íàïðèìåð, â
îïóáëèêîâàííûõ â 2007 ã. ðåêîìåíäàöèÿõ ESH-ESC ïî
âåäåíèþ áîëüíûõ ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ, ðåêîìåí-
äàöèÿõ ESH-ESC Task Force on the management of arteri-
al hypertension [18], ðåêîìåíäàöèÿõ ACCF/AHA ïî äèà-
ãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó âçðîñ-
ëûõ (2009), ðåêîìåíäàöèÿõ ESC ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷å-
íèþ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
(2012).

Â òî æå âðåìÿ ñî âðåìåíåì â ðàíäîìèçèðîâàííûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, ïîñâÿùåííûõ áåçîïàñíîñòè òåðàïèè, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî äâîéíàÿ òåðàïèÿ ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è òÿæåëûõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå
îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ãèïåðêàëèåìèè è/èëè
ïîÿâëåíèÿ íåîáõîäèìîñòè â ãåìîäèàëèçå.

Â 2008 ã. â èññëåäîâàíèè ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint), â êîòîðîì ïðèíÿëè ó÷àñòèå 25620 ïàöèåíòîâ
ñòàðøå 55 ëåò ñ õðîíè÷åñêèìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè
çàáîëåâàíèÿìè (â òîì ÷èñëå 9603 ïàöèåíòà ñ ÑÄ 2-ãî
òèïà), áûëî ïðîèçâåäåíî ñðàâíåíèå êîìáèíèðîâàííîé
òåðàïèè ðàìèïðèëîì (10 ìã â äåíü) è òåëìèñàðòàíîì (80
ìã â äåíü) ñ ìîíîòåðàïèåé ðàìèïðèëîì. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â ïîäãðóïïå èç 3163 ïàöèåíòîâ ñ ÄÍ êîìáèíèðîâàí-

íàÿ òåðàïèÿ íå ñîïðîâîæäàëàñü ïîâûøåíèåì ñìåðòíîñ-
òè (2,3% ïðîòèâ 2,2%), îäíàêî áûëî îòìå÷åíî ïîâûøåíèå
÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, òðåáóþ-
ùåãî ïðîâåäåíèÿ ãåìîäèàëèçà (1,4% ïðîòèâ 0,8%), ãè-
ïåðêàëèåìèè (11,3% ïðîòèâ 7,8%), ãèïîòåíçèè (2,8%
ïðîòèâ 1,9%) è äèàðåè [19, 20].

Â èññëåäîâàíèè ALTITUDE ñ ó÷àñòèåì 1 515 ïàöèåí-
òîâ ñ ÑÄ 2 òèïà è âûðàæåííîé äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-
òèåé áûëè îöåíåíû íåôðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíûå ýô-
ôåêòû èíãèáèòîðà ðåíèíà àëèñêèðåíà ïðè äîáàâëåíèè
ýòîãî ïðåïàðàòà ê ñòàíäàðòíîé ìîíîòåðàïèè èÀÏÔ èëè
ÁÐÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî [21]. Ïîñëå äîñðî÷íîãî
îêîí÷àíèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ èç-çà âûñîêîé ÷àñòîòû
èíñóëüòîâ â ãðóïïå ñ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèåé (íå ïðè-
âåäøèõ ê ëåòàëüíîìó èñõîäó) FDA âíåñëî ñàõàðíûé äèà-
áåò â ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ñîâìåñòíîìó ïðèìåíåíèþ àëè-
ñêèðåíà ñ èÀÏÔ èëè ÁÐÀ è ðåêîìåíäîâàëî âîçäåðæàòüñÿ
îò ïðèìåíåíèÿ ïîäîáíûõ êîìáèíàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ óìå-
ðåííûì è òÿæåëûì íàðóøåíèåì ïî÷å÷íîé ôóíêöèè
www.fda.gov/drugs/drugsafety/-/ucm300889.htm).

Â 2013 ã. áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå VA
NEPHRON-D (Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes), â
êîòîðîì ïðèíÿëè ó÷àñòèå 1448 ïàöèåíòîâ, ïðåèìóùåñò-
âåííî ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ ÑÄ 2-ãî òèïà ñ ÄÍ (ìàêðî-
àëüáóìèíóðèÿ è óìåðåííî-òÿæåëîå íàðóøåíèå ôóíêöèè
ïî÷åê). Â äàííîì èññëåäîâàíèè ñðàâíèâàëèñü ìîíîòåðà-
ïèÿ ëîçàðòàíîì è êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ëîçàðòàíîì
(100 ìã â äåíü) è ëèçèíîïðèëîì (10 - 40 ìã â äåíü). Êîì-
áèíèðîâàííóþ òåðàïèþ â ñðåäíåì ïðèøëîñü ïðåêðàùàòü
ñïóñòÿ 2,2 ãîäà â ñâÿçè ñî çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì
÷àñòîòû îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, òðåáóþùåãî ãîñïè-
òàëèçàöèè (18% ïðîòèâ 11%) è ãèïåðêàëèåìèè (9,9%
ïðîòèâ 4,4%) [22].

Ïðåæäåâðåìåííîå çàêðûòèå ðàíäîìèçèðîâàííîãî
èññëåäîâàíèÿ VA NEPHRON D (â äàííîé ðàáîòå ñðàâíè-
âàëàñü êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ èÀÏÔ ëèçèíîïðèëîì è
ÁÐÀ ëîçàðòàíîì ñ ìîíîòåðàïèåé ëîçàðòàíîì) ñ ó÷àñòèåì
1 448 ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2 òèïà è âûðàæåííîé íåôðîïàòè-
åé ïî ïðè÷èíå îòñóòñòâèÿ îæèäàåìûõ ýôôåêòîâ êîìáè-
íèðîâàííîé òåðàïèè è åå îïàñíîñòè äëÿ ïàöèåíòîâ ñïî-
ñîáñòâîâàëî îòêàçó áîëüøèíñòâà ñïåöèàëèñòîâ îò äâîé-
íîé áëîêàäû ÐÀÀÑ ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ ñî÷åòàíèÿ
èÀÏÔ è ÁÐÀ [22]. Îäíàêî íà ìîìåíò îñòàíîâêè èññëåäî-
âàíèÿ ïðè äâîéíîì èíãèáèðîâàíèè àêòèâíîñòè ÐÀÀÑ óæå
áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ
òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÒÏÍ) íà 34%
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé ëîçàðòàíîì - ïîäîáíûé
ýôôåêò íå äîñòèãàëñÿ ïóòåì èñïîëüçîâàíèÿ äðóãèõ òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ ñ ÑÄ 2 òèïà.
Ñíèæåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÒÏÍ áûëî ñâÿçàíî ñ âûðàæåí-
íûì óìåíüøåíèåì óðîâíÿ áåëêà â ìî÷å è ïðèáëèæåíèåì
åãî çíà÷åíèé ê íîðìàëüíûì (ð=0,07) íà ïðîòÿæåíèè 2,2
ëåò íàáëþäåíèÿ. 

Ñåðèÿ: Åñòåñòâåííûå è Òåõíè÷åñêèå íàóêè ¹ 4  àïðåëü 2016 ã.66



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Â èññëåäîâàíèè RENAAL àíòèïðîòåèíóðè÷åñêîå äåé-
ñòâèå ëîçàðòàíà ñïîñîáñòâîâàëî àíàëîãè÷íîìó (íà 28%)
ñíèæåíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÒÏÍ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíå-
íèåì ïëàöåáî. Ïðè ýòîì áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ýôôåêò êîì-
áèíèðîâàííîé òåðàïèè ìîæåò íå ïðîÿâèòüñÿ â òå÷åíèå
2,2 ëåò íàáëþäåíèÿ, íî ñòàíîâèòñÿ âåñüìà çàìåòíûì ïðè
áîëåå äëèòåëüíîì íàáëþäåíèè è îöåíêå ñîñòîÿíèÿ ïàöè-
åíòîâ íà ïðîòÿæåíèè 3,2 ëåò [4]. Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñò-
âóåò, ÷òî ýôôåêò ïðèìåíåíèÿ êîìáèíàöèè èÀÏÔ è ÁÐÀ â
âèäå ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÒÏÍ ìîæåò îáíàðóæèòüñÿ
è ïîñëå 5 ëåò - èçíà÷àëüíî çàïëàíèðîâàííîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè ïðîåêòà VA NEPHRON D.

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ÷ðåçìåðíîå ñíèæåíèå ÀÄ
ìîæåò ñïðîâîöèðîâàòü îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, îñòðîå ïîðàæåíèå ïî÷åê, îñî-
áåííî ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ, äèôôóçíûì àòåðîñêëå-
ðîçîì èëè äðóãèìè ïðè÷èíàìè ïîâûøåííîé æåñòêîñòè
ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Êðîìå òîãî, ïîëíîå ïîäàâëåíèå ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ÐÀÀÑ ìîæåò ïîäàâèòü àóòîðåãóëÿöèþ ïî-
÷å÷íûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì
ïåðôóçèîííîãî äàâëåíèÿ è êðèòè÷åñêèì ïàäåíèåì êëó-
áî÷êîâîãî äàâëåíèÿ è ôèëüòðàöèè. Íàðóøåíèå ïåðôóçèè
âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè ïî÷å÷íûõ ñîñóäîâ âûñòó-
ïàåò â êà÷åñòâå ïðè÷èíû îñòðîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè è ãèïåðêàëèåìèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàìêàõ âûøåïðèâåäåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà
èíãèáèðîâàíèå ÐÀÀÑ, áûëà ðåàëèçîâàíà ïóòåì ïðèìåíå-
íèÿ ðåêîìåíäîâàííûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç îáîèõ ïðåïà-
ðàòîâ. Èñïîëüçóåòñÿ è èíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ñòðàòåãèÿ -
ïðèìåíåíèå èÀÏÔ è ÁÐÀ â äîçàõ ìåíüøèõ, ÷åì ðåêîìåí-
äîâàííûå. Ïîäîáíàÿ êîìáèíàöèÿ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâ-
íî áëîêèðóåò ÐÀÀÑ áåç èçáûòî÷íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ è ñ
ìåíüøåé âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ âûøåîïèñàííûõ ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàê, â ÐÊÈ ñ âêëþ÷åíèåì 30 ïàöèåí-
òîâ ñ ÑÄ2 òèïà è âûðàæåííîé íåôðîïàòèåé òåðàïèÿ ýíà-
ëàïðèëîì â äîçèðîâêå 10 ìã â äåíü â êîìáèíàöèè ñ ëî-
çàðòàíîì 50 ìã â äåíü íà ïðîòÿæåíèè 8 íåäåëü áûëî äî-
ñòèãíóòî áîëåå âûðàæåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ áåëêà â ìî-
÷å, ÷åì ïðè ìîíîòåðàïèè ýíàëàïðèëîì â äîçèðîâêå 20 ìã
â ñóòêè èëè ëîçàðòàíîì ïî 100 ìã â ñóòêè. Àíàëîãè÷íûå
ðåçóëüòàòû íàáëþäàëèñü ïðè èñïîëüçîâàíèè àíàëîãè÷-
íûõ ñõåì ëå÷åíèÿ ïîä êîíòðîëåì ÀÄ áåç ñóùåñòâåííûõ
èçìåíåíèé ÑÊÔ è óðîâíÿ êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè [23].
Âåðîÿòíî, ýòî áûëî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ñîñóäèñòîãî
ñîïðîòèâëåíèÿ è óëó÷øåíèåì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè
[24].

Fried L.F. et al. (2009) ñ÷èòàþò, ÷òî ïðèìåíåíèå èÀÏÔ
â ñî÷åòàíèè ñ ÁÐÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÍÏ è âûðàæåííîé ïðî-
òåèíóðèåé ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ðèñêîì ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ ïðè îòñóòñòâèè çíà÷èìîé êëèíè÷åñêîé
ïîëüçû [25].

Ñîãëàñíî äàííûì èç âûøåîïèñàííûõ êðóïíûõ èññëå-
äîâàíèé, äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ ìàíèôåñòíîé íåôðîïàòèåé
äâîéíàÿ áëîêàäà ÐÀÀÑ íå îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íîé ðå-
íîïðîòåêöèè. Êðîìå òîãî, â îäíîé èç ïîäãðóïï èññëåäî-
âàíèÿ ORIENT áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òåðàïèÿ îëìåñàðòàíîì
îáåñïå÷èâàåò çàùèòó ïî÷åê äàæå â îòñóòñòâèå äîïîëíè-
òåëüíîé òåðàïèè èÀÏÔ [26]. Ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîãî
ðèñêà íà 16% â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé ëîçàðòàí, íàáëþ-
äàëîñü òàêæå â áîëåå ðàííåì èññëåäîâàíèè RENAAL [4].
Îäíàêî îëìåñàðòàí â ñî÷åòàíèè ñ èÀÏÔ íå îáåñïå÷èâàë
óëó÷øåíèå äîëãîñðî÷íûõ èñõîäîâ (óâåëè÷åíèå îòíîñè-
òåëüíîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ïî÷åê
íà 2%) [27]. Áûë ñäåëàí âûâîä, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òå-
ðàïèÿ èÀÏÔ â ñî÷åòàíèè ñ ÁÐÀ íå äîëæíà íàçíà÷àòüñÿ
ïàöèåíòàì ñ ÄÍ: îíà íå çàìåäëÿåò ïðîãðåññèðîâàíèå çà-
áîëåâàíèÿ ïî÷åê è íå ñíèæàåò ðèñê ñìåðòè, ïîâûøàÿ â òî
æå âðåìÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.
Àâòîðû êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé KDIGO íå ðåêîìåíäó-
þò ïðèìåíÿòü äâîéíóþ áëîêàäó â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïðî-
ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÄÍÏ [28].

Medhi U. et al. (2009) îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ïëà-
öåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì ïðèíÿë
ó÷àñòèå 81 ïàöèåíò ñ ÑÄ 1-ãî è 2-ãî òèïà, àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèåé è àëüáóìèíóðèåé áîëåå 300 ìã/ã. Âñå ïà-
öèåíòû ïîëó÷àëè ëèçèíîïðèë â âûñîêîé äîçå (80 ìã â
ñóòêè) â ñî÷åòàíèè ñî ñïèðîíîëàêòîíîì (25 ìã â ñóòêè),
ëîçàðòàíîì (100 ìã â ñóòêè) èëè ïëàöåáî. Ó ïàöèåíòîâ,
ïîëó÷àâøèõ ñïèðîíîëàêòîí, îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ñîîò-
íîøåíèÿ àëüáóìèí-êðåàòèíèí â ìî÷å íà 34% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïëàöåáî, ïðè ýòîì ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ëîçàð-
òàí, ñîîòíîøåíèå ñíèæàëîñü íà 17%, íåñìîòðÿ íà ñõîä-
íûå ýôôåêòû â îòíîøåíèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è
êîíöåíòðàöèè êàëèÿ â ïëàçìå êðîâè [29].

Â 2014 ã. áûë îïóáëèêîâàí ìåòà-àíàëèç ðåçóëüòàòîâ
8 èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ ïðèíÿëè ó÷àñòèå â îáùåé
ñëîæíîñòè 404 ïàöèåíòà. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì,
êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ èÀÏÔ/ÁÐÀ â ñî÷åòàíèè ñ àí-
òàãîíèñòàìè àëüäîñòåðîíà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíîé
òåðàïèåé ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àëüáóìèíóðèè íà 23-
61%, îäíàêî ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ãè-
ïåðêàëèåìèè è îòìå÷àåòñÿ íåêîòîðîå ñíèæåíèå ðàñ÷åò-
íîé ÑÊÔ [30].

Ðàññìàòðèâàÿ ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ èç ãðóïïû
áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
íåäèãèäðîïèðèäèíîâûå áëîêàòîðû (äèëòèàçåì è âåðàïà-
ìèë) ñíèæàþò ýêñêðåöèþ áåëêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÍ òàêæå
ýôôåêòèâíî, êàê è èÀÏÔ/ÁÐÀ [31]. Êðîìå òîãî, àíòè-
ïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò âåðàïàìèëà ìîæåò íàêëàäû-
âàòüñÿ íà ýôôåêò èÀÏÔ. Â èññëåäîâàíèè, â êîòîðîì ïðè-
íÿëè ó÷àñòèå 30 ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ 2-ãî òèïà, ïàöèåíòàì
íàçíà÷àëñÿ ëèçèíîïðèë (ñðåäíÿÿ äîçà 29 ìã â ñóòêè) èëè
âåðàïàìèë (ñðåäíÿÿ äîçà 360 ìã â ñóòêè). Èçîëèðîâàí-
íûé ïðèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ïðîòå-
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èíóðèè ñ 5,8 ã äî 2,7 ã â ñóòêè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íèçêî-
äîçîâàÿ êîìáèíàöèÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ (â ñðåäíåì 16 ìã
ëèçèíîïðèëà è 187 ìã âåðàïàìèëà) îáëàäàëà ãîðàçäî
áîëåå âûðàæåííûì àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèì ýôôåêòîì (ñ
6,8 ã äî 1,7 ã â ñóòêè) [31].

Òàêèì îáðàçîì, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â áîëüøîì êî-
ëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû ðåíèí-
àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (èíãèáèòîðû àí-
ãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà - èÀÏÔ è áëîêà-
òîðû ðåöåïòîðîâ ê àíãèîòåíçèíó - ÁÐÀ) ýôôåêòèâíåå,
÷åì äðóãèå ïðåïàðàòû, íå âëèÿþùèå íà ÐÀÀÑ, óìåíüøà-
þò âûðàæåííîñòü ïðîòåèíóðèè, îòòÿãèâàþò èëè äàæå
ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå òåðìèíàëüíîé ñòàäèè ïðè õðî-
íè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ) êàê äèàáåòè÷åñêîãî, òàê è
íåäèàáåòè÷åñêîãî ãåíåçà [32].

Ïî ìíåíèþ ñïåöèàëèñòîâ U.S. Renal Data System
(USRDS) 2013 Annual Data, áëîêàòîðû ÐÀÀÑ, ïîòåíöè-
àëüíî ÿâëÿÿñü íàèáîëåå âàæíîé ãðóïïîé ïðåïàðàòîâ ïðè
ÄÍ, âîçìîæíî, èñïîëüçóþòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî
[33]. Íåñìîòðÿ íà ìíîãî÷èñëåííûå äîëãîñðî÷íûå ðàíäî-
ìèçèðîâàííûå êîíòðîëèðóåìûå èññëåäîâàíèÿ, ïîäòâåð-
æäàþùèå ýôôåêòèâíîñòü ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ, ìíî-
ãèå ñïåöèàëèñòû äî ñèõ ïîð íå íàçíà÷àþò áëîêàòîðû
ÐÀÀÑ ïàöèåíòàì ñ äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. Ñëåäóåò
ó÷èòûâàòü, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû ñíèæàþò àëüáóìèíóðèþ,
çàìåäëÿþò ïðîãðåññèðîâàíèå ÄÍ, ïîçâîëÿþò êîíòðîëè-
ðîâàòü ÀÄ è ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè ïðîÿâëåíèé õðî-
íè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [34]. Ïàðàäîê-
ñàëüíî, íî èìåííî òå ïàöèåíòû, êîòîðûå ïîëó÷àò áîëüøå
âñåãî ïîëüçû îò òåðàïèè áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ, êàê ïðàâè-
ëî, îñòàþòñÿ áåç íåå [35].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî
èñêëþ÷åíèå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè íåôðîïàòèé
èÀÏÔ è ÁÐÀ èç ïåðñïåêòèâíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî àðñå-
íàëà ïðåæäåâðåìåííî, òàê êàê äàííàÿ êîìáèíàöèÿ ìîæåò
âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìîùíîãî èíñòðóìåíòà çàìåäëåíèÿ
è ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ïðî-
òåèíóðè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Îäíàêî ïðè ýòîì ñëåäóåò ñî-
áëþäàòü óñëîâèÿ èíäèâèäóàëüíîãî ïîäáîðà è òèòðîâàíèÿ
äîç ïðåïàðàòîâ ñ ó÷åòîì óðîâíÿ áåëêà â ìî÷å è ïåðåíî-
ñèìîñòè îòäåëüíûõ ëåêàðñòâ êàæäûì ïàöèåíòîì [8].
Äàííûé ïîäõîä, ïðèìåíÿåìûé â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêî-
ëîì Êëèíè÷åñêîé Ðåìèññèè (Remission Clinic protocol),
ïîçâîëèò äîñòèãíóòü íîðìàëèçàöèè ôóíêöèè ïî÷åê è
ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ÒÏÍ ó 65% ïàöèåíòîâ ñ ÕÏÍ è
ïðîòåèíóðèåé íà ôîíå íåôðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ÷òî
ñíèìàåò íåîáõîäèìîñòü òðàíñïëàíòàöèè ïî÷êè íà ìåñÿ-
öû èëè ãîäû [8].

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé êîì-
áèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ íå âëèÿåò íà
òå÷åíèå ÄÍÏ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî áëîêàäà ÐÀÀÑ ÿâëÿåò-
ñÿ êðàåóãîëüíûì êàìíåì òåðàïèè äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèè â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äâóõ äåñÿòèëåòèé, ÕÁÏ âñå
ðàâíî ðàíî èëè ïîçäíî ïðîãðåññèðóåò â òåðìèíàëüíóþ
ÕÏÍ. Ýòî îáúÿñíèìî, ïîñêîëüêó ýòè ïðåïàðàòû áëîêèðóþò
íå âñå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïà-
òèè, ïîýòîìó äëÿ ïðîôèëàêòèêè ýòîãî ìóëüòèôàêòîðèàëü-
íîãî çàáîëåâàíèÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü äðóãèå ìåõà-
íèçìû.

Êàê îòìå÷àåò Wong J. (2013) â îáçîðå òåêóùåãî ñî-
ñòîÿíèÿ âîïðîñà î äâîéíîé áëîêàäå ÐÀÀÑ: ñóùåñòâóåò
íåñêîëüêî êëèíè÷åñêèõ ñöåíàðèåâ, â êîòîðûõ âûâîäû ìî-
ãóò áûòü íåâåðíûìè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâåäåò ê íå-
áëàãîïðèÿòíûì äëÿ ïàöèåíòà ïîñëåäñòâèÿì. Òàê, ó áîëü-
íûõ ñ âûðàæåííîé ãèïåðòåíçèåé (>160/100 ìì ðò. ñò.),
èñêëþ÷åííûì èç èññëåäîâàíèÿ ONTARGET, êîòîðûì òðå-
áóåòñÿ òåðàïèÿ íåñêîëüêèìè ïðåïàðàòàìè (â òîì ÷èñëå
êîìáèíàöèÿ èÀÏÔ/ÁÐÀ) è ó êîòîðûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-
òûé ðèñê ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì ÀÄ, ëþáîå ñíèæå-
íèå ÀÄ äîëæíî ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ çà-
áîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè, ñâÿçàííûì ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Â èññëåäîâàíèè "ñëó÷àé-êîíò-
ðîëü", â êîòîðîì ïðèíÿëè ó÷àñòèå 600 ïàöèåíòîâ, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííîé ãèïåðòåíçèåé
(>160/100 ìì ðò. ñò.) ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè
èÀÏÔ è ÁÐÀ íå íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííîå ñíèæå-
íèå ïî÷å÷íîé ôóíêöèè. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ó ïàöèåí-
òîâ ñ ïîâûøåííûì ÀÄ äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè
ãîðàçäî âàæíåå êîíòðîëèðîâàòü àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
[6].

Âåðîÿòíî, ÷òî â êà÷åñòâå îäíîãî èç òàêèõ ËÑ ìîæíî
ðàññìîòðåòü íåáèâîëîë - íåäàâíî îäîáðåííûé ?1-ñå-
ëåêòèâíûé áåòà-áëîêàòîð, êîòîðûé îáëàäàåò ñâîéñòâîì
àêòèâàöèè NO-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ áëàãîäàðÿ âûñâî-
áîæäåíèþ NO èç ýíäîòåëèÿ - èçâåñòíî, ÷òî ñíèæåííûé
óðîâåíü ñåêðåöèè NO ìîæåò óñóãóáëÿòü èøåìèþ ìèîêàð-
äà â ñâÿçè ñî ñíèæåíèåì NO-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè
[36]. Ïîêàçàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ NO ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ ñîñóäîâ è
óâåëè÷åíèþ óäàðíîãî îáúåìà, ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ
áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [37].

Çàêëþ÷åíèå

Ìóëüòèôàêòîðèàëüíîñòü ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ äèà-
áåòè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê, à òàêæå íåäîñòàòî÷íàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ÄÍ
äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà íîâûõ ïîäõîäîâ, ñïîñîá-
íûõ ïðåäóïðåäèòü èëè çàìåäëèòü ðàçâèòèå ÄÍ. Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ïðîõîäÿò èçó÷åíèå íåñêîëüêî ïîòåíöèàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà ðàçëè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå
ïóòè, â òîì ÷èñëå àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ ê ïðîðåíèíó,
èíãèáèòîðû îáðàçîâàíèÿ AGE (êîíå÷íîãî ïðîäóêòà óñè-
ëåííîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ - àìèíîãóàíèäèí, ïèìàãåäèí,
ïèðèäîêñàìèí), èíãèáèòîðû àëüäîðåäóêòàçû (ñîðáèíîë è
òîëåðåñòàò), òðèòåðïåíîèäíûé àêòèâàòîð òðàíñêðèïöè-
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îííîãî ôàêòîðà Nrf2 (áàðäîêñîëîí-ìåòèë), ãëèêîçàìèíã-
ëèêàíû (ñóëîäåêñèä), ñåëåêòèâíûå àêòèâàòîðû ðåöåïòî-
ðîâ ê âèòàìèíó D (ïàðèêàëüöèòîë), áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ
ê ýíäîòåëèíó (àâîñåíòàí, àòðàñåíòàí, ñèòàêñåíòàí), àíòè-
îêñèäàíòíàÿ òåðàïèÿ (âèòàìèí A, âèòàìèí C, âèòàìèí E,
N-àöåòèëöèñòåèí, áåòà-êàðîòèíû, ôëàâîíîèäû è ò.ä.),
èíãèáèòîðû PKC-b (ðóáîêñèòàóðèí), ðåêîìáèíàíòíûå ÷å-
ëîâå÷åñêèå ìîíîêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G
ê CTGF (FG-3019), ïðîèçâîäíûå ìåòèêñàíòèíîâ (ïåíòîê-

ñèôèëëèí), àíòèòåëà ê ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëè - àëüôà,
èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàç êëàññà Janus (JAK), ðàçðóøè-
òåëè ñøèâêè AGE (àëàãåáðèóì), íåñòåðîèäíûå àíòàãîíè-
ñòû ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (PF-03882845,
BAY 94-8862) [6]. Î÷åâèäíî, ÷òî íîâûå ïðåïàðàòû äëÿ
ëå÷åíèÿ ÄÍÏ äîëæíû äåìîíñòðèðîâàòü çíà÷èìûé àääè-
òèâíûé ýôôåêò ïî îòíîøåíèþ ê áëîêàòîðàì ÐÀÀÑ, îáëà-
äàòü õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ, ñïî-
ñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ðèñêà.
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