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В последние десятилетия в мире наблюда­
ется неукротимый рост числа больных с хро­
нической почечной недостаточностью (ХПН). 
Лидирующие позиции среди причин развития 
ХПН занимают сахарный диабет (37%), арте­
риальная гипертония (30%) и гломерулонефрит 
(19%). Согласно статистическим данным, опуб­
ликованным J.L.XUE с соавт. в 2001г. в настоя­
щее время в мире заместительную почечную 
терапию получают 1100000 человек [12]. Ско­
рость возрастания популяции больных с тер­
минальной почечной недостаточностью (ТПН) 
составляет 7% в год. Если в следующее десяти­
летие данная тенденция сохранится, то к 2010 г. 
количество больных с заболеваниями почек, 
нуждающихся в заместительной терапии, удво­
ится. При этом финансовые затраты на обеспе­
чение этих больных диализной терапией к 2010 
г. возрастут до 1 триллиона долларов. В после­
дующие годы катастрофический рост "новых" 
больных ТПН продолжится, что приведет к 
финансовому стрессу экономики даж е таких 
высокоразвитых стран, как США и Япония.

В настоящее время становится ясно, что 
решить проблему хронической почечной недо­
статочности только с помощью развития мето­
дов заместительной почечной терапии не пред­
ставляется возможным. Необходим поиск путей 
предотвращения или торможения развития ХПН 
у больных с заболеваниями почек. Главным на­
правлением в решении этой основной пробле­
мы нефрологии является развитие методов ре- 
нопротекции, что невозможно без углубленно­
го изучения механизмов прогрессирования бо­
лезней почек.

Впервые гипотезу о механизмах прогрес­
сирования хронических почечных болезней в 
1982 году высказали В.М. Brenner, T.W. Meyer и 
Т.Н. H ostetter [1]. Сутью этой гипотезы явля­
лась концепция о прогрессивном ухудшении 
функции почек в результате компенсаторных 
изменений гемодинамики в ответ на уменьше­
ние количества нефронов.

Для подтверждения данной гипотезы авто­
рами была создана экспериментальная модель

с редукцией значительной части почечной мас­
сы, что привело к изменению гемодинамики в 
оставшихся нефронах и их гипертрофии. При­
чиной гиперфильтрации, возникшей в сохра­
нившихся нефронах, явилось снижение тонуса 
гломерулярных артериол. При этом тонус аф ­
ферентной артериолы снижался в большей сте­
пени, чем отводящей.

Каковы механизмы, обусловливающие дан­
ные изменения внутриклубочковой гемодина­
мики?

Ответ на этот вопрос был получен в ре­
зультате проведения следующей серии экспе­
риментальных исследований, выявивших веду­
щую роль ангиотензина II в развитии гипер­
фильтрации в гломеруллах и гломерулоскле- 
роза.

Работы Yoshioka Т. С соавт. [13] показали, 
что введение ангиотензина II в почечные сосу­
ды приводит к гломерулярной гиперфильтра­
ции и протеинурии. Оказалось, что этот эф ­
фект ангиотензина II обусловлен не только его 
влиянием на почечную гемодинамику, но и его 
прямым воздействием на гломерулярную про­
ницаемость. Так, ангиотензин II, действуя на 1 
тип рецепторов на поверхности подоцитов, 
вызывает сокращение их ножек, что ведет к 
повышению проницаемости гломерулярной 
мембраны и протеинурии.

Эксперименты на животных выявили так­
ж е стимулирующее действие ангиотензина II 
на воспаление. Было показано, что клетки про­
ксимальных канальцев, подвергаясь действию 
ангиотензина II, продуцируют факторы роста, 
важнейшим из которых является трансформи­
рующий фактор роста (ТФР В1), вызывающий 
синтез коллагена IY типа и развитие нефроск- 
лероза.

Таким образом, экспериментальные ра­
боты подтвердили гипотезу о ведущей роли 
внутриклубочковой гиперфильтрации в про­
грессировании болезней почек и показали важ ­
ную роль ангиотензина II в её формирова­
нии, развитии протеинурии и гломерулоск- 
лероза.



Полученные данные легли в основу даль­
нейших экспериментальных исследований, на­
правленных на изучение возможностей инги­
биторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) в торможении прогрессирования почеч­
ных болезней. В экспериментальных моделях на 
крысах с диабетической нефропатией было по­
казано, что ингибиторы АПФ уменьшают гло­
мерулярную гипертензию, протеинурию, пре­
дупреждают экспрессию медиаторов воспале­
ния и факторов роста, замедляя прогрессиро­
вание почечной недостаточности [4]. При этом 
другие антигипертензивные средства не ока­
зывали подобного эффекта.

Экспериментальные исследования В. М. 
Brenner с соавт. показали, что существуют и 
другие возможности влияния на прогрессиро­
вание болезней почек. Оказалось, что ограни­
чение белка в диете снижает гломерулярное 
давление, уменьшает протеинурию и замедля­
ет прогрессирование болезней почек .

Результаты экспериментов, проведенных на 
животных в 80-е годы, явились прочным фун­
даментом для проведения широкой серии кли­
нических исследований, направленных на под­
тверждение тормозящего влияние малобелко­
вой диеты и ингибиторов АПФ на прогрессиро­
вание болезней почек.

В 1994 году, национальным институтом здо­
ровых модифицированных диет при заболева­
ниях почек (NIH-MDRD) в США было проведе­
но клиническое исследование по использова­
нию малобелковой диеты у больных с диабети­
ческой нефропатией. Позднее было выполнено 
ещё 10 рандомизированных контролируемых 
исследований по оценке эффективности мало­
белковой диеты при диабетической и недиабе­
тической нефропатии. Результаты этих иссле­
дований свидетельствовали о том, что куму­
лятивный риск развития почечной недостаточ­
ности в группах больных, получающих мало­
белковую диету, действительно был сущ е­
ственно меньше, чем в группах больных, по­
лучающих диету без ограничения белка [3].

В начале 90-х годов было проведено не­
сколько клинических исследований по оценке 
влияния ингибиторов АПФ на прогрессирова­
ние болезней почек. Наиболее крупным из них 
явилось двойное слепое плацебо контролиру­
емое исследование, выполненное доктором Е. 
Lewis с соавт. в 1993 г. [4]. В исследование были 
включены 407 пациентов с сахарным диабетом 
I типа и диабетической нефропатией. Резуль­
таты исследования достоверно свидетельство­
вали о том, что кумулятивный риск развития 
почечной недостаточности в группе пациентов, 
получавших каптоприл был на 50% ниже, чем 
в группе пациентов, получавших плацебо.

Большое количество исследований по оцен­
ке ренопротективных возможностей ингибито­
ров АПФ было проведено с включением паци­
ентов, страдающих сахарным диабетом II типа 
с диабетической нефропатией. Результаты этих 
исследований свидетельствовали о снижении 
уровня протеинурии у больных, получавших 
ингибиторы АПФ. Однако достоверных доказа­
тельств их тормозящего влияния на развитие 
и прогрессирование хронической почечной не­
достаточности не было получено. Причиной это­
го может быть непродолжительность наблюде­
ния за данной группой пациентов (менее 2-х 
лет).

Наиболее крупным исследованием по оцен­
ке ренопротективных возможностей ингибито­
ров АПФ (беназеприла) у больных с нефропа­
тией различного генеза явилось исследование 
AIPRI, опубликованное в 1995г. [6]. В исследо­
вание было включено 583 пациента (192 боль­
ных гломерулонефритом, 105 - интерстициаль­
ным нефритом, 97 - гипертоническим нефро- 
ангиосклерозом, 64 - поликистозом почек, 21 - 
с сахарным диабетом II типа с диабетической 
нефропатией, 107 больных с нефропатией не­
установленной этиологии). Основная группа - 300 
пациентов получала беназоприл, контрольная 
группа - 283 пациента получала плацебо. В ис­
следование включали пациентов с уровнем про­
теинурии 1-10 г/с и клубочковой фильтрацией 
20-70 мл/мин. Конечными точками являлись 
удвоение уровня креатинина крови и потреб­
ность в диализе. Исследование продолжалось 3 
года. Анализ результатов исследования выявил 
достоверное уменьшение скорости прогресси­
рования ХПН в основной группе у пациентов с 
гломерулонефритом, а такж е у пациентов с 
диабетической нефропатией с исходным уров­
нем протеинурии более 3 г/сутки. При гипер­
тоническом нефроангиосклерозе, интерстици­
альном нефрите и поликистозе почек досто­
верных различий между основной и контрольной 
группами в скорости прогрессирования ХПН 
выявлено не было.

Первым крупным исследованием ренопро­
тективных возможностей ингибиторов АПФ (ра- 
миприла) при недиабетической нефропатии яви­
лось исследование REIN, результаты которо­
го были опубликованы в 1997г.[11]. В исследо­
вание было включено 352 пациента. Исследо­
вались 2 группы больных. Первая группа боль­
ных (stratum  1) с протеинурией от 1до 2 г/сутки 
включала 186 пациентов. Вторая группа боль­
ных (stratum  2) с протеинурией более 3 г/сутки 
включала 166 пациентов, из них 78 - получали 
рамиприл, 88 - плацебо. Для достижения нор­
мального уровня артериального давления в 
группе плацебо использовались другие, кро­



ме ингибиторов АПФ, гипотензивные препа­
раты. Исследование продолжалось 3 года. Ана­
лиз результатов исследования свидетельство­
вал о том, что в группе плацебо, такж е как и 
в группе пациентов, получавших рамиприл, 
достигался нормальный уровень артериально­
го давления. Однако, в группе пациентов с про- 
теинурией более 3 г/сутки, получавших ра­
миприл, конечных точек достигли на 50% боль­
ных меньше, чем в группе плацебо (р<0,001). В 
тож е время, в группе пациентов с уровнем 
протеинурии от 1 до 3 г/сутки, принимавших 
рамиприл, достоверных различий в скорости 
достижения конечных точек в сравнении с груп­
пой плацебо выявлено не было.

Результаты исследования REIN послужи­
ли основанием для его продолжения. В 1998г. 
были опубликованы результаты исследования 
REIN follow-up [8], в котором приняли учас­
тие 97 пациентов (stra tum  2), не достигших 
конечных точек в REIN. Из группы плацебо 46 
пациентов были переведены на рамиприл, 51 
пациент продолжили прием рамиприла. Конеч­
ной точкой исследования явилась потребность 
в диализе. Продолжительность исследования 
составила 2 года. Анализ полученных данных 
показал, что среди пациентов, принимающих 
рамиприл с первой стадии исследования, диа­
лизного уровня достигли только 8% пациен­
тов, а в группе пациентов, принимающих пла­
цебо в первой стадии и переведенных на ра­
миприл на второй стадии исследования, диа­
лизного уровня достигли 16%.

Таким образом, результаты  крупных ис­
следований, соответствующих требованиям до­
казательной медицины, убедительно показали, 
что ингибиторы АПФ оказывают не только ги­
потензивное действие, но в отличие от других 
антигипертензивных средств обладают выражен­
ным ренопротективным действием.

Следующим этапом поиска эффективных 
возможностей профилактики развития и тор­
можения прогрессирования ХПН явились ис­
следования по оценки ренопротективных воз­
можностей антагонистов рецепторов к ангио­
тензину II.M.W. Taal и В.М. B renner в экспери­
ментальном исследовании выявили, что анта­
гонисты рецепторов к ангиотензину II оказыва­
ют подобное ингибиторам АПФ действие на 
внутриклубочковую гемодинамику [9].

Недавно были закончены 2 проспективных, 
мультицентровых, рондомизированных клини­
ческих исследования, которые подтвердили 
наличие ренопротективных эффектов антаго­
нистов рецепторов к ангиотензину II у больных 
с диабетической нефропатией при сахарном 
диабете II типа. Конечными точками исследо­
ваний считали удвоение уровня креатина или

развитие ТПН, требую щ ей заместительной 
почечной терапии.

В исследовании IDNT, включавшем 1715 
больных с диабетической нефропатией при са­
харном диабете II типа, была проведена срав­
нительная оценка влияния ирбесартана, амло- 
дипина и плацебо на протеинурию, прогресси­
рование ХПН и кардиоваскулярную смертность 
[5]. Анализ полученных результатов показал, 
что наиболее значительное снижение протеи­
нурии наблюдалось у пациентов, получавших 
ирбесартан (на 33%). Уровень протеинурии прак­
тически не изменился в группах амлодипина и 
плацебо (уменьшение протеинурии соответ­
ственно на 6% и 10%). Кумулятивный риск до­
стижения конечных точек в группе ирбесарта­
на был на 20% меньше, чем в группе плацебо 
и на 23% ниже, чем в группе амлодипина. В 
группе ирбесартана сердечно- сосудистая смер- 
тностьтакже была существенно ниже.

В 2001 году были опубликованы результа­
ты исследования RENAAL, в котором оценива­
лись нефропротективные возможности лозар- 
тана в сравнении с плацебо у больных диабе­
тической нефропатией при сахарном диабете 
II [2]. Оказалась, что в группе лозартана, по 
сравнению с группой плацебо, на 25% меньше 
пациентов достигли конечных точек исследова­
ния. У пациентов, принимавших лозартан, зна­
чительно (на 35%) снизилась протеинурия, в 
то время как в группе плацебо наблюдался 
рост протеинурии. У пациентов, получавших 
антагонисты рецепторов к ангиотензину И, сер- 
дечно-сосудистые осложнения наблюдались зна­
чительно реже, чем в группе плацебо. Круп­
ных рондомизированных исследований по оцен­
ке ренопротективных возможностей антагони­
стов рецепторов к ангиотензину II при недиа­
бетических нефропатиях в настоящее время не 
проведено.

Новые возможности ренопротекции были 
открыты благодаря исследованию COOPERATE 
[7]. В этом исследовании было выявлены пре­
имущества в торможении прогрессирования 
хронической почечной недостаточности комби­
нированной терапии трандолаприлом с лозар- 
таном, перед монотерапией этими препарата­
ми. Одинаковое количество пациентов в груп­
пах (23% и 23% соответственно), получавших 
монотерапию, достигло конечных точек иссле­
дования (удвоения уровня креатинина и разви­
тие ТПН). Комбинированная терапия этими пре­
паратами дала лучш ие результаты : только 
11% пациентов достигли конечных точек в те­
чение 3-х лет исследования. Перспективными в 
плане ренопротективного действия могут ока­
заться двойные ингибиторы вазопептидаз. Речь 
идет о создании совершенно нового класса пре­



паратов, блокирующих не только активность 
рениновой системы, но и механизмы разруш е­
ния брадикинина, предсердного натрийурети- 
ческого пептида. Эти препараты получили на­
звание ACE-NEP ингибиторы. Недавно М.В. Taal 
с соавторами [10] в серии экспериментов на 
животных выявили высокую ренопротективную 
активность первого препарата этой группы 
омапатрилата. Дальнейшее изучение ренопро- 
тективной активности ингибиторов вазопепти­
даз (VIP-ингибиторов) может открыть новые 
возможности лечения хронических заболеваний 
почек.

В настоящее время активно изучаются ре- 
нопротективные эф ф екты  различных групп 
препаратов. Имеются экспериментальные ра­
боты и достаточно много небольших клиничес­
ких исследований, свидетельствующих о бла­
гоприятном действии статинов на течение хро­
нических болезней почек. Однако этот вопрос 
требует дальнейшего изучения и проведения 
крупных контролируемых исследований.
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