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РЕФЕРАТ

Одна из ключевых ролей в развитии диабетической нефропатии (ДН) принадлежит ренин-ангиотензин-
альдостероновой системе (РААС), которая участвует в регуляции гемодинамики, системного и внутрипочечного дав-
ления, продукции профиброгенных и ростовых факторов, ремоделировании сосудов. В конце ХХ века были обнару-
жены локальные (тканевые) элементы РААС от ренина до альдостерона непосредственно в тканях и органах-мишенях 
(в том числе в почках). Тканевым РААС отводят ведущую роль в развитии сосудистых осложнений сахарного диабета 
(СД): сердечно-сосудистой патологии, диабетической нефропатии и ретинопатии. Именно это обстоятельство объ-
ясняет во многом патогенетическую роль РААС в поражении органов-мишеней даже при нормальной или низкой ак-
тивности ренина плазмы (АРП) [1]. Установлено, что активация РААС происходит задолго до появления клинических 
признаков ДН, что дает возможность для более ранней профилактики и коррекции начальных изменений при иссле-
довании ее компонентов, а также снижения инвалидизации и выхода пациентов в хроническую болезнь почек. Учиты-
вая тенденцию к «омоложению» сахарного диабета, лабильность течения заболевания в детском возрасте, высокую 
гормональную активность у данной группы пациентов и, следовательно, больший риск развития осложнений, сво-
евременная диагностика начальных проявлений ДН имеет высокую актуальность и востребованность. 
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ABSTRACT

One of the key roles in the development of diabetic nephropathy belongs to the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), 
which is involved in the regulation of hemodynamics, systemic and intrarenal pressure, production of profibrogenic and growth 
factors, vascular remodeling. At the end of the twentieth century, local (tissue) RAAS elements from renin to aldosterone were 
found in tissues and target organs (including kidneys). Tissue RAAS plays a leading role in the development of vascular com-
plications of diabetes mellitus (DM): cardiovascular disease, diabetic nephropathy, and retinopathy. It is this fact that explains 
in many ways the pathogenetic role of RAAS in the defeat of target organs even with normal or low plasma renin activity (ARP). 
RAAS activation occurs long before the clinical signs of diabetic nephropathy, which makes it possible for earlier prevention 
and correction of initial changes in the study of its components, as well as reducing disability and the output of patients in 
chronic kidney disease. Given the tendency to “rejuvenate” diabetes mellitus, the lability of the course of the disease in child-
hood, the high hormonal activity in this group of patients, and, therefore, the greater the risk of complications, the timely diag-
nosis of the initial manifestations of DN is of high relevance and relevance.
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ВВЕДЕНИЕ

Целью обзора является обобщение имеющихся 
в литературе сведений об изменениях в РААС при 
сахарном диабете 1-го типа и их влиянии на фор-
мирование диабетической нефропатии. 

Актуальность. Сахарный диабет является гло-
бальной мировой проблемой. Около 10 % всех 
людей с диабетом имеют аутоиммунную природу 
заболевания. Статистика по сахарному диабету 
1-го типа почти полностью представлена детьми 
и подростками, их насчитывается бол ее 1,1 млн 
по всему миру на 2019 год. Несмотря на сниже-
ние скорости прироста заболевания в некоторых 
европейских странах, ежегодный прирост оста-
ется на уровне 3,4 % [2]. По данным Федераль-
ного регистра РФ, общая численность пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа на сегодняшний 
день составляет более 263 тыс человек, что со-
ставляет 174,4 на 100 тыс населения [3]. Ранее со-
общалось, что количество заболевших СД среди 
детей до 18 лет в РФ на 31.12.2016 г. составило 
33 081 человек, из них с СД 1 типа (СД1) – 95,9 % 
(31 727 человек). Заболеваемость СД1 у детей в 
2016 г. составила 14,2/100 тысяч детского насе-
ления, у подростков – 10,0/100 тысяч подрост-
кового населения [4]. Несмотря на достижения в 
области контроля гликемии и артериального дав-
ления, ребенок с диагнозом СД1, как ожидается, 
будет жить на 17 лет меньше, чем сверстники без 
диабета [5–7]. СД ассоциируется с сокращением 
продолжительности жизни, значительными по-
казателями болезненности, связанными со спец-
ифическими для диабета микроваскулярными и 
макроваскулярными осложнениями, снижением 
качества жизни [8]. Диабетическая болезнь по-
чек – специфическое поражение почек при СД, 
сопровождающееся формированием узелкового 
гломерулосклероза, приводящего к развитию тер-
минальной почечной недостаточности, требую-
щей проведения заместительной почечной тера-
пии (диализ, трансплантация) [9]. Она является 
основной причиной неблагоприятного прогноза 
для жизни больных с СД. Одним из ведущих фак-
торов развития хронической болезни почек (ХБП) 
остается длительность СД: при длительности СД1 
<5 лет ХБП развивается у 5,1 % пациентов, при 
СД1 >30 лет – у 48,0 % [3]. 

Хроническое низкодифференцированное вос-
паление (ХНВ) и активация врожденного имму-
нитета являются ключевыми факторами в патоге-
незе сахарного диабета [10]. В развитии ХНВ, а 
в дальнейшем и ДБП одна из главных ролей при-
надлежит ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системе (РААС). На сегодняшний день известно 
о наличии локальных (тканевых) ее компонентов. 
Именно их активация играет ведущую роль в раз-
витии сосудистых осложнений сахарного диабета. 
Кроме того, активация РААС происходит задолго 
до появления клинических признаков диабети-
ческой нефропатии. Таким образом, исследова-
ние патофизиологических механизмов активации 
РААС дает возможность проведения более ранней 
профилактики и коррекции начальных изменений 
при исследовании ее компонентов, а также сниже-
ния инвалидизации и выхода пациентов в хрони-
ческую болезнь почек.

Особенности РААС при СД
Все компоненты РААС играют важную роль в 

развитии диабетической нефропатии. В последние 
несколько десятилетий появилась информация о 
роли РААС в регуляции роста и дифференциров-
ки клеток, метаболизма внеклеточного матрикса 
(ВКМ) и хронического низкодифференцирован-
ного воспаления [11]. Например, в формировании 
стадии почечного папиллярного некроза играют 
роль повышенные уровни ренина и ангиотензин II 
в почке, что подтверждено в экспериментальных 
исследованиях на трансгенных крысах, а стадия 
почечного тубулярного ацидоза, характеризую-
щаяся гиперкалиемией, гиперхлоремическим ме-
таболическим ацидозом, ассоциирована с диабе-
тическим гипоальдостеронизмом [12]. 

По современным представлениям пусковую 
роль в формировании диабетической нефропатии 
и активации РААС играет гипергликемия и свя-
занные с ней нарушения метаболизма (исследова-
ния DCCT, UKPDS, ADVANCE). Гипергликемия 
изменяет гомеостаз, сосудистую проницаемость 
в клубочках, увеличивая поток крови и внутрика-
пиллярное давление, индуцирует снижение про-
дукции NO на эфферентной стороне ренальных 
капилляров, тем самым повышая чувствитель-
ность к ангиотензину II с профибротическими эф-
фектами [12–17]. Кроме того, при гипергликемии 
активизируется выработка АТII мезангиальными 
клетками с увеличением конверсии АТI в АТII, не-
зависимыми от АСЕ механизмами, к которым от-
носятся такие энзимы, как тонин, трипсин, калли-
креин, катепсин G, химазы [18, 19]. В эксперимен-
тах со стрептозотоцин-индуцированным диабетом 
у мышей было показано снижение уровня АСЕ II, 
способного деградировать АТII в АТ (1-7) [20]. 

Формирующаяся гиперфильтрация является 
причиной афферентной артериолярной вазоди-
латации и эфферентной артериолярной вазокон-
стрикции, которые, в свою очередь, приводят к 
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активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы с последующей клубочковой гипертен-
зией. Это обычно ассоциируется с гломеруляр-
ной гипертрофией, увеличением объема почки, 
повышением продукции эндотелина-1, который 
усиливает вазоконстрикцию, протеинурию, вос-
паление, клеточное повреждение и фиброз [21, 
22]. Гипергликемия индуцирует активацию про-
теинкиназы С, увеличивает производство передо-
вых конечных продуктов гликозилирования, сти-
мулирует собственные клубочковые клетки к про-
дуцированию TGF-β1. В диабетических почках 
тубулярная гипертрофия наблюдается только че-
рез несколько дней гипергликемии. Параллельно 
с диабетическими гломерулярными изменениями 
увеличение ширины трубчатой базальной мем-
браны (ТБМ) является одним из самых ранних 
структурных изменений, которые могут быть лег-
ко количественно оценены в диабетической поч-
ке даже среди пациентов с нормоальбуминурией. 
Помимо клубочковых и канальцевых повреж-
дений, сосудистые изменения и воспалительная 
клеточная инфильтрация также являются незаме-
нимыми компонентами в формировании «слож-
ного» микроокружения в диабетических почках. 
Гипергликемия вызывает перитубулярную мигра-
цию перицита из капилляра в интерстициальное 
пространство. Капилляр становится дестабили-
зированным, что приводит к повреждению почек 
[17].

Устойчивая гипергликемия сама по себе уве-
личивает экспрессию ренина и ангиотензина, что 
приводит к увеличению ангиотензина II, который 
стимулирует ростовые факторы TGF-β и VEGF-α. 
Эти факторы участвуют в утолщении гломеруляр-
ной базальной мембраны, расширении мезангия, 
внеклеточном отложении белка и росту протеину-
рии [23, 24]. 

Также острая гипергликемия может индуциро-
вать осмотический диурез, приводя к истощению 
объема и дегидратации и еще более увеличивая 
риск ОПП и его тяжесть [15]. 

Ангиотензин II оказывает свое физиологи-
ческое действие через рецепторы ангиотензи-
на I и II (AT1R и AT2R). Через AT1R-эффекты 
включают: вазоконстрикцию, удержание натрия 
в проксимальных почечных канальцах, высво-
бождение альдостерона в надпочечниках; через 
AT2R-эффекты включают: вазодилатацию арте-
риол, противовоспалительное действие на глад-
комышечные клетки сосудов, антипролифера-
тивные эффекты [25]. AT1R взаимодействуют с 
множеством протеинов G (Gq/11, G12, G13, Gi), 

которые участвуют в продукции сигнальных мо-
лекул – фосфолипаза С/инозитолтрифосфат/диа-
цилглицерол/Са2+ путь, МАРК, тирозин киназы 
и фосфатазы, НАДФ оксидазы, JAK-STAT путь, 
RhoA/Rho-киназы, усиливающих оксидативный 
стресс. Многие из этих сигнальных молекул, воз-
действуя на AT1R, потенцируют сосудосуживаю-
щий эффект [26, 27]. AT1R предварительно обра-
зовывает гетеромерный комплекс с рецептором 
для конечных продуктов позднего гликирования 
(RAGE). Активация AT1R ангиотензином II за-
пускает трансактивацию цитозольного хвоста 
RAGE и экспрессию провоспалительного гена 
независимо от высвобождения лигандов RAGE 
или лиганд-связывающего эктодомена RAGE 
[28]. Ингибирование рецептора АТ1 снижает про-
дукцию фибротических цитокинов и накопление 
внеклеточного матрикса, снижает проницаемость 
почечного альбумина через регулирующие ци-
токины, такие как сосудистый эндотелиальный 
фактор роста [11]. Активация AT2R в эндотелии 
увеличивает внутриклеточный ацидоз и уровень 
плазменного калликреина, который вызывает вы-
деление брадикинина и связывание с рецептором 
брадикинина (B2R). Брадикинин активирует эн-
дотелиальную синтазу оксида азота (eNOS), ко-
торая участвует в продукции оксида азота. AT1R 
активирует НАДФН-оксидазу, основной источ-
ник продукции активных форм кислорода (АФК), 
благодаря которым происходит активация eNOS. 
Хроническая активация AT1R ведет к экспрес-
сии АФК, которая активирует Pyk2-киназы и, тем 
самым, увеличивает экспрессию эндотелина-1 
[29]. Избыточное образование АТII, вызванное 
гипергликемией, также способствует экспрессии 
GFAT (фруктоза-6-фосфатамитрансфераза) в гло-
мерулярных мезангиальных клетках, которая за-
пускает повышенную экспрессию генов TGF-β, 
ингибитора плазминогена-1, фибронектина, что 
является причиной утолщения базальной мембра-
ны, мезангиального расширения и сосудистых по-
вреждений. 

Альдостерон является фактором риска раз-
вития воспаления и фиброза, вызывающих 
сердечно-почечное повреждение. Помимо влия-
ния на минералокортикоидные рецепторы в клас-
сическом расположении дистального нефрона, 
эти эффекты опосредованы через минералокорти-
коидные рецепторы на гладкомышечные клетки, 
эндотелий, фибробласты, подоциты [30, 31]. По-
вышенное потребление соли в пищу (по некото-
рым данным) ухудшает воспаление и ренальный 
фиброз при уже имеющейся ДН [32].
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Установлено, что при СД1 характерен гипо-
ренинемический гипоальдостеронизм [33, 34]. 
Данный парадокс рассматривался еще Deborah 
A. Price в 1999 году и далее другими исследовате-
лями. Причем чем хуже гликемической контроль 
диабета и выше НbА1с, тем ниже АРП. В то же 
время, уровень циркулирующего АТII не коррели-
рует с НbА1с и остается стабильно высоким [35]. 
Низкий уровень ренина в некоторых исследовани-
ях (Correa-Rotter) объясняется также сниженной 
продукцией ангиотензиногена, пострадавшей от 
СД печенью. Также при высоких концентрациях 
глюкозы крови происходит гликирование ангио-
тензиногена, вследствие чего он становится менее 
эффективным субстратом для ренина [34]. Также 
ангиотензиноген может деградироваться катепси-
нами, включая катепсин L [36]. Однако некоторые 
исследователи утверждают, что при гиперглике-
мии стимулируется экспрессия генов ангиотен-
зиногена в проксимальных канальцевых клетках 
человека [37]. Таким образом, можно предполо-
жить, что при развитии СД гипергликемия изна-
чально повышает внутрипочечный уровень анги-
отензиногена, приводя к образованию АТII в поч-
ке. Затем неадекватная продукция АТII может до-
полнительно стимулировать местную экспрессию 
ангиотензиногена и ассоциированного с ним по-
коления АТII в почке. Предполагается, что такой 
порочный круг внутрипочечной активации РААС 
является критическим фактором для прогресси-
рования диабетической нефропатии [38, 39]. По-
мимо АТII и высокой глюкозы, другие факторы, 
такие как митоген-активированные протеинкина-
зы (MAPK), активные формы кислорода (АФК) и 
ядерный фактор kappa-Light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells (NFkB), также, как сообщается, ак-
тивируют экспрессию ангиотензиногена. Местом 
синтеза локально-почечного АТII являются соби-
рательные трубки нефрона. Высокие концентра-
ции циркулирующего АТII стимулируют синтез 
проренина в собирательных трубках почек, кото-
рый, в свою очередь, способствует высвобожде-
нию локального АТII в интерстициальную ткань 
почек и перитубулярные капилляры. При СД ак-
тивность локально-почечного проренина и АТII в 
собирательных трубках повышена в 3,5 раза при 
низкой АРП. Поскольку АТII по механизму обрат-
ной связи служит ингибитором синтеза почечного 
ренина, то гипоренинемическое состояние при СД 
можно объяснить высокой активностью АТII. В 
физиологических условиях активность локально-
почечного АТII определяет состояние внутриклу-
бочковой гемодинамики, процессы фильтрации, 

работу почечных канальцев. В патофизиологи-
ческих условиях активация почечного АТII и его 
соединение с АТ1-рецепторами эфферентных 
артериол приводит к спазму этих сосудов, раз-
витию внутриклубочковой гипертензии, которая 
при длительном воздействии на ткань клубочков 
приводит к их склерозированию. Соединение 
АТII с АТ1-рецепторами в канальцах и интерсти-
ции почек активирует синтез провоспалительных 
медиаторов, цитокинов, хемокинов, факторов ро-
ста, которые в совокупности провоцируют раз-
витие гломерулосклероза, тубулоинтерстици-
ального фиброза и, как следствие, хронической 
почечной недостаточности (ХПН) [1, 40]. Кроме 
того, локальная секреция АТII происходит и в со-
судистой стенке (не только в почках) с помощью 
классического АПФ1, а также альтернативным 
путем, например, с вовлечением катепсина D и G 
и тканевого калликреина (который может обойти 
рениновый этап) из ангиотензиногена. Некоторое 
сродство к рецепторам MR (минералокортикои-
дов) имеет и кортизол, поэтому он также может 
стимулировать АТII [41].

В условиях гипергликемии происходит акти-
вация всех локальных компонентов РААС, тем 
самых снижая ее системную активность [42, 43]. 
Однако некоторые исследователи утверждают, 
что уровень альдостерона, наоборот, может расти, 
так как регулятором его высвобождения является 
ангиотензин II, уровень которого возрастает [44]. 
Еще в 90-х годах прошлого столетия в исследова-
ниях Вильсона было показано снижение уровня и 
проренина до формирования альбуминурии. 

Ренин также непосредственно участвует в раз-
витии почечного фиброза через связывание с его 
мембранным рецептором PRR [45], тем самым 
инициируя внутриклеточную трансдукцию сиг-
нала и индуцируя трансформирующий фактор 
роста-β1 (TGF-β1) и экспрессию матриксных ге-
нов. Ренин может самостоятельно индуцировать 
мезангиальную гипертрофию, гломерулосклероз 
и почечный фиброз, поскольку его рецептор, PRR, 
преимущественно локализуется в мезангии клу-
бочков и собирательном канальце. Он также мо-
жет активировать множественные внутриклеточ-
ные сигнальные пути и способствует экспрессии 
матриксных генов через АТII-независимый меха-
низм. В мезангиальных клетках ренин увеличива-
ет продукцию матриксных белков путем повыше-
ния регуляции TGF-β1, которая не зависит от его 
ферментативного действия для усиления генера-
ции АТII. В подоцитах АТII индуцирует апоптоз 
клеток по механизму, включающему TGF-β1. Ин-
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тересно, что недавние исследования показывают, 
что TGF-β1 также индуцируют экспрессию генов 
РААС [46].

Ангиотензиноген также усугубляет диабети-
ческую нефропатию. Он, действуя на почку, по-
вышает внутриклубочковое давление, усиливает 
гиперфильтрацию. Учитывая отсутствие повыше-
ния сывороточного ангиотензиногена у больных с 
СД, уровень мочевого ангиотензиногена отражает 
внутрипочечную его секрецию (не печеночную), 
тем самым характеризуя работу РААС. Данная 
внутрипочечная активация происходит за счет 
воздействия гипергликемии на Р38 МАРК [18]. 
В исследованиях доказана положительная корре-
ляция ангиотензиногена с микроальбуминемией 
[47]. Неоднократно отмечено, что его экскреция 
прогрессивно увеличивается по мере нарастания 
протеинурии [40]. 

По некоторым данным возможно перераспре-
деление компонентов РААС внутри диабетической 
почки. Например, ангиотензин-превращающий 
фермент (ACE) может переходить в клубочки, 
тогда как ренин и ангиотензин II могут экспрес-
сироваться (de novo) в проксимальных канальцах, 
активируя факторы (TGF-b1), способствующие 
тубулоинтерстинальному фиброзу [48]. 

Ангиотензин-превращающий фермент 2 
(ACE2), ангиотензин (1-7), (1-9) являются клю-
чевыми компонентами неканонического РААС-
пути. Как и ACE, ACE2 принадлежит к семей-
ству металлопротеаз. ACE2 – это мембранно-
связанный фермент, который также находится в 
растворимой форме в плазме, а также в тканях, 
таких как сердце, печень, почки, головной мозг и 
кровеносные сосуды. Экспрессия гена ACE2 вы-
сока в почках и низка в сердце, аорте, легких и 
сетчатке. ACE и ACE2 имеют 40 % гомологичных 
аминокислотных последовательностей, но имеют 
различные субстратные особенности. АСЕ2 име-
ет большее сродство к АТII, чем к АТI. Посколь-
ку ACE2 трансформирует АТII до АТ (1-7), было 
расценено, что ACE2 противопоставлен ACE для 
регулирования баланса между АТII и АТ (1-7). 
Экспериментальные исследования показывают, 
что уровень экспрессии ACE2 в диабетической 
почке изменяется в зависимости от стадии забо-
левания. У индуцированной стрептозотоцином 
диабетической крысы экспрессия ACE2 была сни-
жена в проксимальных канальцах, в то время как 
гломерулярная экспрессия была увеличена. Была 
выдвинута гипотеза, что на ранних стадиях ДН 
АСЕ-2 работает как защитный механизм против 
АСЕ-зависимого нарастания АТII и последующе-

го развития ДН. В результате длительной гипер-
гликемии и последующей активации провоспали-
тельных и профибротических путей экспрессия 
АСЕ-2 становится нисходяще регулируемой, и за-
болевание прогрессирует. Эта гипотеза была под-
тверждена исследованием Ye и его коллег, которое 
показало, что у мышей с введенным антагонистом 
ACE2 развивается альбуминурия и гломеруло-
склероз [11, 49]. Новый пептид из неканоническо-
го пути аламандин был недавно идентифицирован 
у крыс, мышей и людей. Этот гептапептид генери-
руется каталитическим действием ACE2 на АТII 
или реакцией декарбоксилирования на АТ (1-7). 
Аламандин производит те же эффекты, что и АТ 
(1-7), такие как вазодилатация [50, 51].

Также все больше данных свидетельствует о 
том, что активация Toll-Like Receptor 4 тесно свя-
зана с воспалительным процессом и почечным 
фиброзом при ДН, включая прогрессивное нако-
пление конечного продукта гликирования, актива-
цию путей РААС [52].

Генетические аспекты
Генетическая предрасположенность к ДН тоже 

играет роль в ее развитии. В некоторых семьях, 
в которых диабетом страдают несколько чело-
век, диабетическая нефропатия отмечается у 80 % 
сибсов. На сегодняшний день большое значение в 
патогенезе хронической болезни почек отводится 
генам РААС: ген фермента, превращающего ан-
гиотензин I (ACE), ген ангиотензиногена (AGT), 
ген рецептора ангиотензина 2-го типа 1 (AGTR1), 
ген рецептора ангиотензина 2-го типа 2 (AGTR2).

Ген ACE, кодирующий фермент, превращаю-
щий ангиотензин I, расположен на длинном пле-
че хромосомы 17 (17q21). К настоящему времени 
накоплено множество данных об ассоциации I/D 
полиморфизма гена ACE с различной патологией 
почек, в том числе ДН. 

Ген AGT – находится на 1-й хромосоме (1q42.2). 
Его полиморфный маркер T704C (rs699) связывают 
с АГ, ХПН. У людей с генотипом СС в плазме уве-
личивается концентрация ангиотензиногена на 10–
20 % по сравнению с генотипом ТТ. Однако послед-
ний метаанализ его участия в ДН не подтвердил. 

Ген AGTR1 – локализован на 3-й хромосо-
ме, 3q24. Установлено, что его маркер А1166С 
(rs5186) ассоциирует с АГ. Данный полиморфизм 
является причиной усиления экспрессии рецеп-
тора АТ1 вследствие изменения трансляции гена 
при замене основания А на С в позиции 1166 в 
регуляторной области, что способствует повыше-
нию АД. Однако последний метаанализ его уча-
стия в ДН не подтвердил. 
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Ген AGTR2 расположен на Х-хромосоме 
(Xq23). Пациенты мужского пола с СД1 и геноти-
пом АА гена AGTR2 имеют более низкий уровень 
СКФ, чего не наблюдается у женщин.

Кроме того, научно-практический интерес 
представляет С677Т полиморфизм гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), ассоции-
рованный с повышением в плазме эндотелиоток-
сичного вещества гомоцистеина. Гомозиготное 
носительство данного полиморфизма гена (ТТ 
генотип) участвует в формировании предрасполо-
женности к ДН при СД1 [54].

Гены РААС регулируются несколькими факто-
рами, в том числе гипергликемией, высоким со-
держанием соли, перегрузкой альбумином, сни-
женной доступностью оксида азота и повышен-
ным уремическим токсином [46].

Диагностика
На сегодняшний день в диагностике диабе-

тической нефропатии крайне редко прибегают к 
исследованию компонентов РААС. Это связано с 
множеством факторов, во-первых, сложность в 
проведении забора и быстрой транспортировки 
материала; во-вторых, множество внешних фак-
торов, влияющих на результат; в третьих, отсут-
ствие единого мнения об интерпретации получен-
ных результатов. 

Определение активности ренина плазмы – им-
мунологический анализ, определяющий уровень 
ангиотензина I в 1 мл сыворотки при температуре 
37 °С. Его уровень зависит от содержания соли в 
пище, положения тела, приема диуретиков, физи-
ческой активности и уровня половых гормонов. 
Для большей достоверности его уровень рекомен-
дуется измерять сразу после подъема с постели и 
через 4 ч после этого. Для интерпретации резуль-
татов необходимо параллельное исследование об-
щей экскреции натрия в суточной моче. 

Альдостерон вырабатывается в течение суток 
неравномерно. На его уровень в крови влияют 
множество показателей, таких как злоупотре-
бление поваренной солью, прием мочегонных, 
НПВС, слабительных препаратов, β-блокаторов, 
гормональных контрацептивов, повышенные дви-
гательные нагрузки, курение, диета. 

Для более точной интерпретации результатов 
уровней альдостерона и активного ренина плаз-
мы необходима оценка экскреции электролитов. 
Их определение происходит непрямым методом – 
ионоселективными электродами. Калий является 
преобладающим внутриклеточным катионом, в 
основном он выводится из организма почками, 
его содержание в моче напрямую зависит от со-

держания в плазме. Натрий же – основной катион 
внеклеточной среды. Оценка экскреции этих элек-
тролитов крайне важна для анализа степени вну-
трипочечного поражения при сахарном диабете.

Лечение
На основании данных DCCT / EDIC, было по-

казано, что оптимальный гликемический контроль 
препятствует возникновению сосудистых ослож-
нений. Что касается ДБП, в исследовании DCCT / 
EDIC развитие макроальбуминурии было сниже-
но на 54 % (диапазон 19–74) благодаря строгому 
гликемическому контролю, что указывает на его 
важность для почек [5].

Также были разработаны стратегии дополни-
тельной (пероральной) фармакотерапии в допол-
нение к терапии инсулином. Исследования с мет-
формином, агонистом рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1, ингибитором дипептидилпепти-
дазы-4 показали общие скромные преимущества 
у взрослых с СД1 при добавлении к терапии инсу-
лином и даже возможность усиления неблагопри-
ятных эффектов, таких как гипогликемия [55]. С 
другой стороны – было обнаружено, что терапия 
метформином по сравнению с плацебо у подрост-
ков с СД1 улучшает маркеры ССЗ [62, 63]. 

Кроме того, в настоящее время для подавле-
ния эффектов ангиотензина II используются три 
класса лекарств, которые взаимодействуют с 
РААС: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов (БРА) и прямые ингибиторы ренина. 
Ингибиторы АПФ блокируют превращение анги-
отензина I в ангиотензин II, БРА селективно инги-
бируют ангиотензин II от активации ангиотензин-
специфического рецептора AT1, а ингибиторы ре-
нина блокируют превращение ангиотензиногена в 
ангиотензин. Используя данные рандомизирован-
ных исследований, некоторые анализы показыва-
ют, что сравнения различных блокаторов РАС по-
казали сходное влияние ингибиторов АПФ и БРА 
на основные сердечно-сосудистые и почечные ис-
ходы у взрослых с сахарным диабетом. По срав-
нению с монотерапией комбинация ингибитора 
АПФ и БРА не дала существенных преимуществ с 
точки зрения основных результатов [64]. Также не-
давно опубликованные результаты исследования 
кардиоренального вмешательства у подростков с 
СД1 продемонстрировали, что использование ин-
гибитора ангиотензин-превращающего фермента 
и статина не приводило к изменению экскреции 
альбумина с мочой с течением времени [65].

Американская диабетологическая ассоциация 
предлагает рассмотреть лечение ингибитором 
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АПФ или блокатором рецепторов ангиотензина, 
когда имеется постоянно повышенное отношение 
альбумина к креатинину в моче (> 30 мг/г), задо-
кументированное, как минимум, с двумя из трех 
образцов мочи. Титровать дозу необходимо для 
поддержания артериального давления в пределах, 
соответствующих возрасту. Образцы мочи должны 
быть получены через 6-месячный интервал после 
усилий по улучшению гликемического контроля и 
нормализации артериального давления [66].

Учитывая роль альдостерона в развитии вос-
паления и фиброза, для снижения его патологиче-
ского воздействия при развитии ДБП предложено 
использование блокаторов минералокортикоид-
ных рецепторов (МР). В экспериментальных мо-
делях они уменьшают альбуминурию, гломеруло-
склероз, почечную макрофагальную инфильтра-
цию, синтез моноцитарного хемоаттрактантного 
белка 1 (MCP-1) и экспрессию транскрипционно-
го фактора NF-kB MCP-1. Хотя блокада альдосте-
рона может быть потенциальной терапевтической 
целью, необходимо соблюдать осторожность, по-
скольку МР-блокаторы ассоциированы с гиперка-
лиемией [11, 67].

Ингибиторы натриево-глюкозного котранспор-
тера 2 (SGLT2) продемонстрировали ренопротек-
цию [68]. Однако они вызывают глюкозурию, что 
делает мочу привлекательной культуральной сре-
дой для бактерий, и приводит к небольшому уве-
личению инфекций мочеполовой системы. Наи-
более часто наблюдаемыми инфекциями являют-
ся грибковые поражения кожи половых органов 
(5–10 % женщин). Тем не менее, для людей с СД1 
наиболее критическим потенциальным побочным 
эффектом является диабетический кетоацидоз. 
Ингибиторы SGLT2 улучшают СКФ; используют-
ся у пациентов с СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 и осо-
бенно у пациентов с альбуминурией >300 мг/г 
[69].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 снижают прогрессирование макроаль-
буминурии и рекомендованы, преимущественно, 
на ранней стадии ДН.

Таким образом, основной терапией ДН на ран-
них стадиях является хороший гликемический 
контроль. Использование медикаментозной кор-
рекции показано при выраженной протеинурии и 
снижении СКФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активация ренин-ангиотензиновой системы 
при сахарном диабете 1-го типа наступает задолго 
до появления первых клинических проявлений 

диабетической нефропатии. Доклинические ста-
дии поражения почек обратимы и легче поддаются 
коррекции, что трактует необходимость развития 
методов ранней диагностики почечных изменений, 
связанных с действием гипергликемии. Исследо-
вание компонентов РААС как локальных, так и 
системных может помочь разработке более эффек-
тивных и своевременных методов диагностики и 
профилактики хронической болезни почек. 
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