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Диабетическое поражение почек, проявления ко-
торого стереотипны и легко регистрируемы, а
некоторые из них, в первую очередь микроальбу-

минурия, рассматриваются в качестве интегральных
маркеров риска, стало одним из первоочередных объ-
ектов для изучения эффективности антигипертензив-
ных препаратов по нескольким причинам. Прежде все-
го в настоящее время четко установлены патогенети-
ческие механизмы диабетической нефропатии, прин-
ципиально единые с поражением других органов-ми-
шеней и управляемые с помощью общих фармаколо-
гических подходов (например, блокады ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы). Кроме того, оче-
видно, что даже ранние, потенциально стабилизируе-
мые стадии диабетического поражения почек сопря-
жены с драматическим ростом риска сердечно-сосуди-
стых осложнений [1–3]. Именно по этому признаку
диабетическую нефропатию рассматривают как один
из наиболее надежных интегральных маркеров небла-
гоприятного прогноза, а их динамику под действием
лечения интерпретируют как эффективность или не-
эффективность конкретного антигипертензивного
препарата.

В отношении торможения прогрессирования диабе-
тической нефропатии в настоящее время позиции в
целом согласованы: принципиально важной является
нормализация артериального давления (АД), для ко-
торой, ориентируясь на результаты крупных конт-
ролируемых клинических исследований, следует ис-
пользовать ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) или блокаторы рецепторов ангио-
тензина II (БРА) [4, 5]. Тем не менее с точки зрения ме-
дицины, основанной на доказательствах, эти данные
нельзя полностью экстраполировать на первичную
профилактику диабетической нефропатии: тот факт,
что, назначив ИАПФ ли БРА, возможно надежно пред-
отвратить возникновение микроальбуминурии у боль-
ного сахарным диабетом (СД) типа 2, требует дополни-
тельного подтверждения.

Эффективность антигипертензивных препаратов с
точки зрения предупреждения диабетической нефро-
патии, в том числе сопоставление ИАПФ и БРА, стало
объектом систематизированного обзора Cochrane Col-
laboration, результаты которого были опубликованы в
2012 г. [6]. В данном систематизированном обзоре бы-
ли целенаправленно оценены способность ИАПФ, БРА,
антагонистов кальция и диуретиков предупреждать
возникновение микроальбуминурии (определяемой
как мочевая экскреция альбумина более 30 мг/сут) у
больных СД и возможные нежелательные явления и
риски, сопряженные с применением этих препаратов у
данной категории пациентов. Данный систематизиро-
ванный обзор преследовал также цель описания воз-
можных преимуществ комбинированной антигипер-
тензивной терапии над монотерапией, особенностей
влияния антигипертензивных препаратов на исходы
при СД типа 1 и 2, а также в зависимости от продолжи-
тельности СД и наличия артериальной гипертензии
(АГ).

В ходе подготовки систематизированного обзора
было проанализировано 5073 научные публикации (из
них 4748 было исключено из рассмотрения после зна-
комства с названием и резюме); суммарно было ото-
брано 143 публикации по 26 клиническим исследова-
ниям (рандомизированным контролируемым и так на-
зываемым квазирандомизированным, распределение
на группы в них осуществлялось по конкретным при-
знакам, на которые не мог повлиять исследователь),
включавшим 61 264 пациента, из которых 33 375 ис-
ходно не имели микроальбуминурии. В систематизи-
рованный обзор включали только те исследования, в
которых пациенты исходно не имели диабетической
нефропатии и заболеваний почек иного происхожде-
ния. Таким образом, объектом данного систематизиро-
ванного обзора стали многие из исследований, исходя
из результатов которых были сформулированы реко-
мендации по антигипертензивной терапии у больных
СД, в частности, с поражением почек – ABCD (энала-
прил и нисолдипин), FACET (фозиноприл), DIRECT
(кандесартан), HOPE (рамиприл), ONTARGET (рами-
прил, телмисартан и их комбинация), ROADMAP (ол-
месартан), BENEDICT (трандолаприл, верапамил и их
комбинация), TRANSCEND (телмисартан), ADVANCE
(периндоприл + индапамид). Исходами считали разви-
тие микроальбуминурии, трансформацию микро-
альбуминурии в протеинурию, величину альбумину-
рии, оцененную по соотношению альбумин/креати-
нин мочи, смерть (от любой причины и сердечно-со-
судистую), удвоение креатининемии, терминальную
почечную недостаточность, величины АД при завер-
шении исследования и их динамику в ходе исследова-
ния, контроль гликемии, оцененный по величине гли-
кированного гемоглобина, а также показатели, харак-
теризующие обмен липопротеидов, и нежелательные
явления.

Интересно распределение клинических исследова-
ний, включенных в систематизированный обзор, по
изучаемым терапевтическим стратегиям. Девять иссле-
дований или самостоятельных частей исследований
(n=16 463) были посвящены сопоставлению ИАПФ с
плацебо или отсутствием лечения, 7 (n=1804) – ИАПФ
с антагонистом кальция, 4 (n=10 517) – БРА с плацебо,
3 (n=17 436) – ИАПФ с БРА, 1 (n=1148) – ИАПФ с b-ад-
реноблокатором, 2 (n=25 695) – комбинации ИАПФ и
БРА с монотерапией ИАПФ и/или БРА, 1 (n=901) – ком-
бинации ИАПФ с антагонистом кальция с монотерапи-
ей ИАПФ или антагонистом кальция, 2 (n=5831) – ан-
тагониста кальция с плацебо, 1 (n=89) – ИАПФ с a-ад-
реноблокатором.

Результаты систематизированного обзора оказались
во многом предcказуемыми. В сопоставлении с плаце-
бо или отсутствием лечения применение ИАПФ позво-
лило на 29% (p=0,004) снизить риск возникновения
микроальбуминурии. Оказалось, что до 45% вклада в
этот результаты вносят итоги крупного исследования
ADVANCE, однако после его исключения из анализа
они принципиально не изменились: применение
ИАПФ у больных СД по прежнему снижало веро-
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ятность возникновения микроальбуминурии на 37%
(p=0,0009). Существенная роль исследования ADVANCE
[7] в формировании совокупного результата понятна:
оно было действительно очень репрезентативным по
числу включенных пациентов, при этом все они исход-
но получали антигипертензивную терапию, но приме-
нение комбинации периндоприла с индапамидом,
обеспечившей дополнительное снижение АД, в первую
очередь систолического, позволило уменьшить веро-
ятность дебюта микроальбуминурии на 21% (p<0,0001)
по сравнению с принимавшими плацебо. Аналогично
было установлено и уменьшение вероятности транс-
формации микроальбуминурии в протеинурию, т.е.
развития тяжелых (IV–V) стадий диабетической неф-
ропатии. Результаты исследования ADVANCE, характе-
ризующие влияние ИАПФ на риск микроальбуминурии
при СД типа 2, могут быть выражены и в абсолютных
значениях: в течение 5 лет лечения комбинация пери-
ндоприла с индапамидом предупреждает развитие
микроальбуминурии (в сущности манифестной диабе-
тической нефропатии) у 1 из 20 больных. Очевидно,
что данные, полученные в исследовании ADVANCE, са-
ми по себе позволяют рассматривать ИАПФ (в том чис-
ле в комбинации с тиазидоподобным диуретиком) как
самостоятельную (и в целом самодостаточную) тера-
певтическую стратегию, позволяющую как предупре-
дить диабетическую нефропатию, так и затормозить ее
прогрессирование.

В отличие от ИАПФ в систематизированном обзоре
не удалось четко продемонстрировать способность
БРА снижать вероятность возникновения микроальбу-
минурии у больных СД; тенденция к увеличению их эф-
фективности в этом отношении была зарегистрирова-
на в группах пациентов с наибольшим риском нараста-
ния альбуминурии, при наличии сердечно-сосудистых
факторов риска или заболеваний, а также в большей
степени при СД 2, нежели типа 1. Означают ли эти дан-
ные, что БРА существенно менее эффективны в пред-
упреждении микроальбуминурии у пациентов с СД?
В этом аспекте результаты систематизированного об-
зора следует интерпретировать очень осторожно, имея
в виду, что в него вошли как результаты исследования
ROADMAP, в котором олмесартан реально увеличивал
продолжительность периода, предшествующего дебю-
ту микроальбуминурии, на 23% (p=0,01) [8], так и иссле-
дования DIRECT [9], в котором этого эффекта не уда-
лось продемонстрировать у кандесартана. «Спор» меж-
ду ИАПФ и БРА продолжается: в 2012 г. были опублико-
ваны результаты метаанализа, продемонстрировавше-
го, что у больных из группы высокого сердечно-сосу-
дистого риска [10], не имеющих сердечной недостаточ-
ности, ИАПФ и БРА оказывают практически одинако-
вое влияние на риск сердечно-сосудистой смерти, не-
фатального инфаркта миокарда и мозгового инсульта
(комбинированная конечная точка, впервые использо-
ванная в знаменитом исследовании HOPE [11]). Не-
обходимо отметить, что в обсуждаемом систематизи-
рованном обзоре при рассмотрении клинических ис-
следований, в которых непосредственно сопоставляли
влияние ИАПФ и БРА на вероятность альбуминурии,
различий в эффективности между ними установить не
удалось. В свою очередь, сама по себе способность БРА
уменьшать микроальбуминурию при СД типа 2 не вы-
зывает сомнения: крупные исследования IRMA2 [12] и
INNOVATION [13] показали, что эти препараты значи-
тельно снижают вероятность перехода микроальбуми-
нурии в протеинурию, а у значительной части больных
обусловливают исчезновение микроальбуминурии.
В конечном итоге вопрос о превосходстве ИАПФ или
БРА с точки зрения способности предупреждать мик-
роальбуминурию не может быть решен в одном систе-
матизированном обзоре и, более того, сама по себе ак-
туальность решения этого вопроса преувеличена: неф-
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ропротективный эффект обоих классов препаратов, в
частности их способность уменьшать мочевую экскре-
цию альбумина, при СД не вызывает сомнения. Таким
образом, с клинических позиций роль ИАПФ и БРА в
предупреждении микроальбуминурии у больных СД
может быть интерпретирована следующим образом:
подавляющее большинство клинических исследова-
ний было выполнено на пациентах, страдающих СД
типа 2, их результаты позволяют рекомендовать ИАПФ
(в том числе, исходя из результатов исследования AD-
VANCE, в комбинации с тиазидоподобным диуретиком
[7]) c целью предупреждения диабетической нефропа-
тии III и последующих стадий всем пациентам, БРА –
пока только гипертензивным: по результатам исследо-
вания ROADMAP [14], у больных со стойким повышени-
ем АД олмесартан увеличивает продолжительность пе-
риода, когда микроальбуминурия не выявляется, у нор-
мотензивных за счет дальнейшего снижения АД при-
менение препарата сопряжено с увеличением сердеч-
но-сосудистой смертности. Следовательно, ИАПФ пока
остается более универсальной, нежели БРА, терапев-
тической стратегией, используемой для профилак-
тики диабетического поражения почек.

Ожидаемым оказалось установленное в системати-
зированном обзоре отсутствие преимуществ у комби-
нации ИАПФ с БРА перед только ИАПФ с точки зрения
предотвращения микроальбуминурии. Необходимо
отметить, что после публикации результатов исследо-
вания ONTARGET [15] стратегия агрессивной блокады
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы с по-
мощью комбинации ИАПФ с БРА, имевшая заметные
перспективы с патогенетических, клинических и про-
гностических позиций, себя не оправдала у больных,
относящихся к категории высокого риска, приводя к
увеличению частоты АГ, гипокалиемии и тенденции к
нарастанию вероятности необратимого ухудшения
функции почек. Рассматривать комбинацию ИАПФ с
БРА как инструмент предупреждения диабетической
нефропатии в настоящее время не следует.

ИАПФ существенно снижали риск микроальбумину-
рии в сопоставлении с антагонистами кальция. Не-
обходимо подчеркнуть, что в исследовании BENEDICT
[16] было установлено: комбинация трандолаприла с
недигидропиридиновым антагонистом кальция вера-
памилом, как и монотерапия трандолаприлом, снижа-
ет частоту микроальбуминурии у больных СД типа 2 и
АГ, однако различия в эффективности между комбини-
рованной и монотерапией ИАПФ практически отсут-
ствовали. Монотерапия верапамилом, напротив, в со-
поставлении с плацебо не оказывала существенного
влияния на частоту возникновения микроальбумину-
рии. В систематизированном обзоре не удалось проде-
монстрировать влияния антагонистов кальция на риск
микроальбуминурии, хотя следует признать, что коли-
чество клинических исследований невелико. Сегодня
нет оснований даже для предположений о том, что при
определенных обстоятельствах антагонисты каль-
ция – недигидропиридиновые и тем более дигидропи-
ридиновые – могут соперничать с ИАПФ и БРА по спо-
собности снижать риск альбуминурии у больных СД.
Тем не менее как дигидропиридиновые, так и недигид-
ропиридиновые антагонисты кальция могут рассмат-
риваться в составе комбинаций с ИАПФ или БРА у
больных СД и АГ, однако следует иметь в виду, что пока
доказанным с точки зрения эффективного предотвра-
щения диабетической нефропатии может считаться
только сочетание ИАПФ с тиазидоподобным диурети-
ком. Число пациентов, у которых может применена
комбинация ИАПФ с верапамилом, заведомо не слиш-
ком велико в связи с тем, что данный антагонист каль-
ция не может быть назначен при наличии нарушений
внутрисердечной проводимости и/или хронической
сердечной недостаточности.

Систематизированный обзор группы Cochrane в оче-
редной раз подтвердил, что b-адреноблокаторы не мо-
гут претендовать на роль препаратов, обладающих
самостоятельными нефропротективными свой-
ствами у больных СД типа 1 и 2. Понятно, что кардио-
селективные представители этого класса должны на-
значаться при СД при наличии соответствующих пока-
заний (ишемическая болезнь сердца, хроническая сер-
дечная недостаточность, фибрилляция предсердий),
однако не стоит рассчитывать, что с их помощью
удастся управлять риском и/или темпом развития диа-
бетической нефропатии.

Ориентируясь на результаты систематизированного
обзора, ИАПФ снижают смертность больных СД в
сравнении с плацебо. Cмертность была фактически
одинаковой при прямом сопоставлении ИАПФ и БРА.

Анализ почечных конечных точек – частоты и риска
терминальной почечной недостаточности и удвоения
сывороточного креатинина – не выявил достоверных
различий между оценивавшимися в систематизиро-
ванном обзоре классами препаратов. Очевидно, что
подобный результат был получен потому, что у пациен-
тов, включенных в клинические исследования, став-
ших объектом систематизированного обзора и не
имевших даже начальных признаков диабетической
нефропатии, риск ухудшения фильтрационной функ-
ции почек, тем более необратимого, чрезвычайно мал
[17] для того, чтобы можно было бы достоверно оце-
нить влияние на него той или иной терапевтической
стратегии.

Анализ нежелательных явлений, сопряженных с при-
менением антигипертензивных препаратов с целью
предупреждения диабетической нефропатии, не вы-
явил существенных различий между классами; ожидае-
мым было то, что прием ИАПФ был ассоциирован с
увеличением риска возникновения сухого кашля. У па-
циентов с сохранной функцией почек ни ИАПФ, ни
БРА не увеличивали частоту гиперкалиемии, что яв-
ляется закономерным [18], однако следует иметь в виду,
что вероятность нежелательного повышения сыворо-
точной концентрации калия все же достаточно велика
при одновременном назначении этих препаратов.

Обсуждаемый систематизированный обзор, без-
условно, позволяет говорить о том, что ИАПФ могут
претендовать на роль эталонного класса лекарствен-
ных препаратов, предупреждающих диабетическую
нефропатию. При наличии АГ у больных СД типа 2
ИАПФ следует комбинировать с тиазидоподобными
диуретиками – в пользу этого свидетельствуют резуль-
таты исследования ADVANCE, одного из основных рас-
смотренных в систематизированном обзоре. Доступ-
ный в настоящее время опыт клинических исследова-
ний указывает на то, что БРА следует назначать боль-
ным СД для профилактики микроальбуминурии толь-
ко при наличии АГ, данные о безопасности этих препа-
ратов у нормотензивных пациентов без признаков
диабетической нефропатии пока противоречивы с
точки зрения их возможного негативного влияния на
риск сердечно-сосудистых осложнений, во многом
связанного, очевидно, с провокацией нежелательного
снижения АД. Все остальные классы антигипертензив-
ных препаратов не имеют значения как самостоятель-
ный подход к предупреждению диабетической нефро-
патии у больных, исходно не имеющих ее признаков,
даже начальных (микроальбуминурия), однако они
могут быть использованы при наличии АГ в составе со-
ответствующих комбинаций – принципиально важно,
чтобы в состав этих комбинаций входил ИАПФ или
БРА.
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