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Почка является одной из главных мишеней гипер-
тонического процесса. В настоящее время наблюдается 
тенденция к увеличению количества больных с хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) вследствие артериальной 
гипертензии (АГ). Это связывают также с увеличением 
продолжительности жизни, благодаря чему имеется 
достаточно времени, чтобы первичный нефросклероз 
достиг финальной точки, а также с недостаточной эф-
фективностью антигипертензивной терапии. В свою 
очередь, прогрессирование ХБП и снижение функции 
почек увеличивают риск сердечно-сосудистых ослож-
нений [1]. Исследования последних лет позволили пред-
положить, что микроальбуминурия (30–299 мг/сутки) 
является маркером дисфункции эндотелия почечных 
сосудов и рассматривается как предиктор поражения по-
чек, развития терминальной почечной недостаточности, 
сердечно-сосудистых осложнений и кардиоваскулярной 
смертности [2]. 

Распространенность микроальбуминурии (МАУ) в 
общей популяции, по мнению многих авторов, колеблет-
ся от 5 до 40 %, составляя в среднем 25 % [3–5]. Частота 
встречаемости МАУ у амбулаторных больных среднего 
возраста с АГ, получающих медикаментозную терапию, 
практически не отличается от таковой в общей популя-
ции. Лишь у нелеченых пациентов и больных старше 
60 лет наблюдается более высокая частота МАУ, чем в 
общей популяции [6]. 

Имеются данные, указывающие на высокую рас-
пространенность МАУ у больных АГ. Согласно предва-
рительным результатам международного исследования 
i-SEARCH (2007), в котором приняли участие около 

22 тыс. больных из 1750 центров, МАУ встречалась 
у большинства пациентов с АГ — от 53 до 71 %, при 
этом самые высокие уровни экскреции белка с мочой 
регистрировались при неконтролируемой АГ. По данным 
P. Bramlage et al. (2007), МАУ наблюдается у 30–40 % 
больных АГ, вероятность ее выявления определяется 
продолжительностью и степенью тяжести гипертензии. 
О значительно более низкой частоте МАУ у больных 
гипертонической болезнью сообщают такие исследова-
тели, как R. Pontremoli et al. (1998), обследовавшие пре-
имущественно больных среднего возраста и выявившие 
МАУ у 6,7 % из 787 больных гипертонической болезнью 
(ГБ), причем у мужчин и женщин распространенность 
МАУ была практически одинаковой (6,4 и 7,1 % соот-
ветственно).

Выявлена значимая корреляция МАУ с систоли-
ческим артериальным давлением (САД), в том числе 
c его уровнем, вариабельностью, а также с суточным 
индексом и индексом времени ночного САД. Наиболее 
высокий уровень МАУ обнаружен у больных АГ, от-
несенных к категориям «night-peaker» и «non-dipper», 
как по уровню САД, так и по уровню диастолического 
артериального давления (ДАД). В ряде литературных 
источников отмечено, что клинически значимая аль-
буминурия наблюдается, как правило, при ДАД более 
100 мм рт. ст. [8]. 

Исследование NHANES III демонстрирует, что уже 
нормальное повышенное артериальное давление (АД) 
по классификации JNC 7 (130–139/85–89 мм рт. ст.) 
предрасполагает к МАУ: вероятность ее у этой категории 
пациентов увеличивается в 2,13 раза по сравнению со 
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строго нормотензивными лицами. Увеличение среднего 
АД на 10 мм рт. ст. повышает риск возникновения МАУ 
в 1,41 раза, САД — в 1,27 раза, ДАД — в 1,29 раза [9]. 
В другом крупном исследовании GUBBIO, включавшем 
1567 мужчин и женщин в возрасте от 45 до 64 лет, ис-
ходно не страдавших сахарным диабетом и не имевших 
МАУ, риск развития последней увеличивался в 4,95 раза 
при наличии изолированной систолической АГ и в 1,71 
раза при повышении пульсового АД на каждые 15 мм 
рт. ст. [10]. 

МАУ является не только ранним маркером поражения 
почек при заболеваниях с преимущественно клубочковой 
или интерстициальной локализацией [11–12], но также 
ассоциирована с ожирением (особенно по центральному 
типу), курением, синдромом инсулинорезистентности, 
гипертрофией левого желудочка (ЛЖ), дисфункцией 
ЛЖ, повышенным уровнем С-реактивного белка (СРБ), 
дислипидемией. Из немодифицируемых факторов риска 
МАУ следует назвать мужской пол и пожилой возраст. 
При сочетании различных факторов риска, особенно на 
фоне АГ, вероятность нарушения функции почек еще 
больше возрастает. 

МАУ характеризует неспецифическое воспаление у 
больных ГБ, на что указывает повышенный уровень СРБ 
[7, 13–15]. Вместе с тем связь между этими показателя-
ми до конца не изучена. В эксперименте показано, что 
процессы неспецифического воспаления увеличивают 
проницаемость альбумина через базальную мембрану 
клубочка в ответ на повышение АД [14]. По данным 
R. Pedrinelli et al. (2004), у больных АГ с МАУ повышение 
уровня СРБ встречалось более чем в половине случаев и 
сочеталось с более высоким уровнем САД, чем у паци-
ентов без МАУ. В крупном исследовании PREVEND IT 
[17] у больных ГБ установлена позитивная связь уровней 
СРБ и МАУ, что, вероятно, обусловлено дисфункцией 
эндотелия клубочков и/или нарушением процессов 
ауторегуляции внутриклубочкового давления [14]. Ус-
тановлено, что повышенный уровень СРБ коррелирует 
с выраженностью МАУ у больных с метаболическим 
синдромом и АГ [14, 16, 18]. 

Большой интерес представляют генетические факто-
ры, предрасполагающие к МАУ. По данным Grunfeid В. 
et al. (1990), средняя скорость экскреции альбуминов с 
мочой у нормотензивных детей, родители которых стра-
дали АГ, выше, чем у нормотензивных детей, у родителей 
которых не было АГ. У больных эссенциальной АГ воз-
никновению МАУ может способствовать носительство 
D-аллеля гена ангиотензинпревращающего фермента 
и гомозиготного носительства аллеля 460Gly в гене 
α-аддуцина (ID- и DD-варианты гена) [20]. По результа-
там другого исследования, носительство генотипа АА 
полиморфного маркера A (-153) G гена AT2R1 является 
независимым фактором, влияющим на увеличение риска 
развития нефропатии [21]. При сахарном диабете тип 2 
МАУ возникает чаще при наличии Т-аллеля и ТТ-вари-
анта гена ангиотензиногена [22]. 

МАУ является ранним маркером поражения почек 
при АГ, особенно в сочетании с ожирением. Так, в 
исследовании P. Valensi et al. (1996) изучалась распро-

страненность МАУ у больных, страдающих ожирением. 
Оказалось, что уровень суточной экскреции альбумина у 
таких пациентов в среднем был гораздо выше, чем у лиц с 
нормальной массой тела. И если у больных с ожирением 
МАУ встречалась в 12,1 % случаев, то при сочетании 
ожирения с АГ ее распространенность возрастала до 
19,2 % [24]. В то же время A. Mimran и J. Ribstein (1993) 
у больных АГ с ожирением обнаружили МАУ в 35 % 
случаев, из них лишь у 26 % худых больных с АГ [25–26]. 
В исследовании GUBBIO при увеличении индекса массы 
тела (ИМТ) на 4 кг/м2 вероятность повышения экскреции 
альбумина с мочой увеличивалась в 1,83 раза у мужчин 
и в 1,33 раза у женщин [27]. 

В зависимости от начального ведущего механизма 
появления МАУ следует говорить либо о клубочковой 
гиперфильтрации, либо об эндотелиальной дисфункции. 
Сужение выносящей артериолы в результате прямого 
воздействия на эндотелий или гиперактивность симпати-
ческой системы приводят к повышению внутригломеру-
лярного давления. Второй основной механизм попадания 
альбуминов в мочу — непосредственное поражение 
эндотелия сосудов, в результате которого гломерулярный 
барьер становится проницаем для мелкодисперсной 
(высокоселективной) фракции белка — альбуминов [28]. 
Как следствие, происходит усиление процессов фильтра-
ции — гиперфильтрация — и увеличение поступления 
альбуминов в первичную мочу. Реабсорбция альбуминов 
в канальцах нефрона при формировании вторичной мочи 
имеет определенный порог, и при его превышении аль-
бумины появляются в моче как следствие увеличенной 
профильтровавшейся фракции и ограниченной возмож-
ности реабсорбции. 

Обнаружены тесные корреляционные связи между 
уровнем МАУ и атерогенным потенциалом сыворотки 
крови (общий холестерин, триглицериды, фибрино-
ген), что позволяет рассматривать МАУ не только как 
проявление поражения органов-мишеней при АГ, но 
и как составляющую метаболического синдрома [29]. 
Увеличение экскреции альбумина с мочой при абдоми-
нальном ожирении рассматривают как последствие «ор-
ганотоксического» действия гормонов, продуцируемых 
адипоцитами, главным образом бурыми, в том числе 
индукции ими дисфункции эндотелиоцитов [30–31]. 
В настоящее время наиболее изучена роль лептина, 
фактора некроза опухоли α (ФНО α), ангиотензина II 
(АТII). Лептин — гормон пептидной природы, который у 
здорового человека, взаимодействуя со специфическими 
рецепторами в гипоталамусе, приводит к подавлению 
орексигенных нейропептидов и стимуляции синтеза 
нескольких факторов, подавляющих аппетит. 

У больных ожирением выявляют гиперлептинемию, 
которая не сопровождается снижением потребления 
пищи и увеличением затрат энергии, что указывает на 
формирующуюся резистентность к данному гормону. 
Лептинорезистентность в свою очередь активирует 
перекисное окисление свободных жирных кислот, что 
стимулирует развитие липотоксических нарушений: 
инсулинорезистентности, эндотелиальной дисфункции, 
оксидативного стресса. В работах последних лет пока-
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зано, что при ожирении лептин может индуцировать 
продукцию коллагена I типа мезангиальными клетками и 
фиброгенез в почечной ткани, стимулировать пролифера-
цию эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток сосудов, 
опосредованно вызывая гипертрофию клубочков, а, как 
следствие, появление МАУ [32]. ФНО α, считающийся 
одним из основных индукторов инсулинорезистентнос-
ти, наиболее активно образуется в адипоцитах висце-
ральной жировой ткани. Являясь одним из ключевых 
провоспалительных факторов, он стимулирует актива-
цию ядерного фактора транскрипции в мезангиальных 
клетках почек и процессы пролиферации и склероза в 
почечной ткани [33]. 

Висцеральная жировая ткань синтезирует и секрети-
рует ангиотензиноген, превращающийся под влиянием 
ренина и ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
в АТII. Он стимулирует пролиферацию мезангиальных 
клеток и продукцию ими коллагенов, факторов хемотак-
сиса и трансформирующего фактора роста β1, которые 
способствуют нарастанию макрофагальной инфильтра-
ции, тубулоинтерстициального воспаления и фиброза и 
в итоге — прогрессированию гломерулосклероза. Кроме 
того, АТII может непосредственно увеличивать проница-
емость базальной мембраны клубочков, таким образом 
способствуя нарастанию протеинурии.

МАУ является не только маркером поражения 
почек, она также отражает степень генерализованного 
поражения микрососудов и степень суммарного риска 
[7, 20, 34]. Таким образом, МАУ — один из наиболее 
надежных маркеров высокой вероятности риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, в том числе 
и фатальных. Об этом свидетельствует тесная поло-
жительная зависимость МАУ от поражения основных 
органов-мишеней при АГ. Как показывают клинические 
исследования, уже самые небольшие уровни повышения 
экскреции альбумина с мочой четко ассоциируются со 
значительным возрастанием риска кардиоваскулярных 
событий, в том числе фатальных, а прогрессирующее со 
временем увеличение уровня МАУ однозначно указы-
вает на ухудшение состояния сосудов и, соответствен-
но, обусловливает дополнительное повышение риска. 
В связи с этим МАУ признана независимым фактором 
сердечно-сосудистого риска и наиболее ранним (до-
клиническим) признаком поражения таких уязвимых 
органов-мишеней, как почки [24]. 

Кардиоваскулярные риски начинают расти, по край-
ней мере, с уровня МАУ более 4,8 мкг/мин. В исследо-
вании HOPE выявлено, что повышение соотношения 
альбумин/креатинин в моче на каждые 0,4 мг/ммоль 
выше нормы увеличивает риск серьезных сердечно-со-
судистых событий на 5,9 %. Поэтому в настоящее время 
предлагается градация на оптимальную МАУ (менее 10 
мг/сут.), нормомикроальбуминурию (10–20 мг/сут.) и 
нормально повышенную МАУ (20–30 мг/сут.). Вероятно, 
идеальным является минимальный уровень альбумин-
урии или ее отсутствие [8]. 

 Прицельный поиск МАУ — один из наиболее до-
стоверных способов предсказания острого инфаркта 
миокарда, мозгового инсульта и сердечно-сосудистой 

смерти. Так, обследование на наличие МАУ 2085 лиц без 
ишемической болезни сердца (ИБС), сахарного диабета, 
хронических заболеваний почек и инфекций мочевы-
водящих путей через 10 лет наблюдения показало, что 
повышение мочевой экскреции альбумина увеличивает 
риск ИБС в 2,3 раза (p = 0,002) [35]. При наличии МАУ 
у больных острым инфарктом миокарда почти в 5 раз 
возрастает частота отека легкого и почти в 4 раза — же-
лудочковых аритмий, а смертность — почти в 10 раз 
[36]. Аналогичные результаты были получены и при 
оценке прогностического значения МАУ при мозговых 
инсультах. Смертность пациентов с МАУ более чем в 
7 раз превосходила таковую у больных без повышения 
экскреции альбумина с мочой [37]. По данным исследо-
вания MONICA, вероятность развития ИБС при наличии 
МАУ в 2,4 раза выше, чем при нормоальбуминурии. 
В субисследовании LIFE [38] было показано, что повы-
шенная экскреция белка с мочой четко ассоциирована 
с гипертрофией ЛЖ, причем независимо от возраста, 
пола, расы, уровня АД, наличия сахарного диабета, 
приверженности к курению, содержания креатинина в 
сыворотке крови. 

 Важность раннего выявления патологии почек и 
своевременного начала ренопротективной терапии дик-
тует необходимость проведения скриннинговых иссле-
дований. Одним из таких методов является анализ мочи 
на МАУ. Для выявления МАУ используют качественный 
(с использованием тест-полосок на наличие МАУ) и 
количественный (для количественного содержания аль-
буминов) методы. Диагностическую значимость имеет 
неоднократное определение МАУ, не менее чем в двух 
из трех последовательных анализах мочи, выполненных 
за 3–6 месяцев [39].

Нефропротективный эффект препаратов разных 
групп

Важность снижения экскреции белка с мочой опреде-
ляется значимостью протеинурии как нефротоксического 
агента, вызывающего повреждение почечного интерсти-
ция и прогрессирование нефросклероза. Сравнительный 
анализ эффективности различных антигипертензивных 
препаратов в отношении МАУ [40] показал, что инги-
битор ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
эналаприл значительно эффективнее снижает уровень 
МАУ, чем антагонист кальция никардипин, бета-адре-
ноблокатор атенолол или просто диуретики в качестве 
средств монотерапии АГ. 

По данным двойных слепых сравнительных иссле-
дований, ингибиторы АПФ в большей степени влияли на 
экскрецию белка с мочой, чем другие антигипертензив-
ные средства, хотя их антигипертензивный эффект был 
одинаковым [41], а, следовательно, ингибиторы АПФ 
оказывают ренопротективное действие у всех пациентов, 
независимо от антигипертензивного эффекта.

Уменьшение альбуминурии достигают при стойком 
поддержании целевых величин АД с помощью любых 
классов антигипертензивных препаратов, но в первую 
очередь благодаря применению блокаторов ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы — ингибиторов 
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АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II. Ингиби-
торы АПФ оказывают выраженное нефропротективное 
действие у больных с АГ, проявляющееся уменьшением 
протеинурии и замедлением снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации, а также более поздними морфоло-
гическими изменениями. Основной механизм защиты 
почек при лечении ингибиторами АПФ — снижение 
гидростатического давления в клубочках, обусловлен-
ное уменьшением тонуса эфферентной артериолы. Это 
предотвращает гиперфильтрацию белка и появление 
морфологических изменений, обусловленных внутри-
клубочковой гипертензией. 

 По мнению итальянских исследователей P. Rug-
genenti и G. Remuzzi (1999), ингибиторы АПФ, наряду 
с улучшением локальной (почечной) гемодинамики, 
оказывают прямое действие на мембрану клубочковых 
капилляров. Оно заключается в снижении проница-
емости мембраны для альбумина и других крупных 
молекул благодаря уменьшению размеров неселектив-
ных пор, имеющихся (предположительно) в базальной 
мембране. Это способствует улучшению селективной 
проницаемости мембраны и уменьшению протеинурии. 
Указанный эффект не зависит от градиента гидравли-
ческого давления в капиллярах, а дополняет антипро-
теинурическое действие, обусловленное уменьшением 
гидравлического градиента на фоне терапии ингибито-
рами АПФ. 

Способность препаратов, устраняющих гиперак-
тивность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
снижать экскрецию альбумина с мочой косвенно под-
тверждает ведущую роль ангиотензина II в провокации 
дисфункции эндотелиоцитов, во многом определяющей 
поражение органов-мишеней в развитии потенциально 
фатальных осложнений [1]. Кроме того, как доказано для 
диабетической нефропатии, стадия МАУ потенциально 
обратима, в отличие от стадии протеинурии, которая 
свидетельствует о гломерулосклерозе 60–70 % клубочков 
и является необратимой [8].

В статье М. Volpe (2008) отмечается, что блокаторы 
рецепторов ангиотензина II также демонстрируют весо-
мые доказательства того, что их применение оказывает 
нефропротективный эффект вне зависимости от сниже-
ния АД. Это четко показано, например, для ирбесартана, 
телмисартана, валсартана, кандесартана, лозартана. 
Поэтому, судя по имеющимся в настоящее время доказа-
тельным данным, использование блокаторов рецепторов 
ангиотензина II в случае МАУ также оправдано, как и 
применение ингибиторов АПФ, тем более что оба класса 
препаратов имеют большое значение для лечения АГ и 
связанной с ней патологии почек [24]. 

Однако в исследовании ADVANCE (2007) назначение 
индапамида-ретард при диабете привело к достоверному 
снижению (р ≤ 0,001) появления новых случаев микро- и 
макроальбуминурии (-31 %), регрессу макроальбуми-
нурии до МАУ и нормоальбуминурии (16 %). Более того, 
по результатам исследования ONTARGET (2008), при 
прямом сравнении рамиприла с телмисартаном было 
получено снижение новых случаев диабета у пациентов, 
получающих ингибиторы АПФ, на 12 %, то есть ингиби-

торы АПФ предпочтительны в сравнении с блокаторами 
рецепторов к АТII.

 Антагонисты кальция широко используются для ле-
чения АГ у больных с заболеваниями почек. Они хорошо 
понижают АД, не оказывают неблагоприятного влияния 
на функцию почек и метаболизм натрия, не требуют 
коррекции дозы, так как метаболизируются в печени. 
Недигидропиридиновые антагонисты кальция способст-
вуют снижению внутриклубочкового гидростатического 
давления и уменьшению пассажа белка через базальную 
мембрану. Это предопределяет их более выраженное, по 
сравнению с дигидропиридинами, нефропротекторное 
действие. Дигидропиридиновые производные, как прави-
ло, не уменьшают внутриклубочковое давление. Однако 
нефропротекторное действие недигидропиридиновых 
антагонистов кальция не так очевидно, как действие 
ингибиторов АПФ и блокаторов АТ1-рецепторов. Тем 
не менее у большого количества пациентов с заболе-
ваниями почек и АГ для достижения целевого уровня 
АД требуется комбинированная антигипертензивная 
терапия, и препаратом второго выбора у таких больных 
являются прежде всего недигидропиридиновые анта-
гонисты кальция, которые добавляются к блокаторам 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

Несмотря на разнообразие комбинированных пре-
паратов для лечения АГ, в России доступна только одна 
комбинация блокатора ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы и недигидропиридинового антагониста 
кальция — трандолаприл/верапамил СР (препарат 
Тарка, Эбботт). Особенностью трандолаприла, входя-
щего в состав препарата Тарка, является минимальное 
почечное выведение среди препаратов класса ингиби-
торов АПФ. На 70 % трандолаприл выводится через 
печень, снижая потребность в коррекции дозы у па-
циентов с нарушенной функцией почек. Кроме того, 
трандолаприл обладает максимальным соотношением 
остаточного эффекта к максимальному и, по данным 
исследования THOR [43], позволяет контролировать 
АД даже при однократном пропуске дозы. Будучи 
высоколипофильным, препарат хорошо блокирует тка-
невую ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 
обеспечивая нефропротекцию не только на гемодина-
мическом уровне, но и предотвращая пролиферативные 
процессы, ведущие в дальнейшем к гломерулярному 
склерозу. Верапамил СР, как недигидропиридиновый 
антагонист кальция, расширяет и приводящую, и отво-
дящую артериолы клубочка, предотвращая повышение 
внутриклубочкового давления, вызванное расширени-
ем только приводящей артериолы, как, например, при 
использовании дигидропиридиновых антагонистов 
кальция. Снижение МАУ на фоне применения ком-
бинации трандолаприл/верапамил доказано в ряде 
работ. Особого упоминания заслуживает исследование 
BENEDICT [44], в котором доказана способность за-
медлять скорость развития протеинурии на фоне как 
монотерапии трандолаприлом или верапамилом, так 
и комбинации этих препаратов. Результаты, получен-
ные в исследовании BENEDICT, до сих пор остаются 
эталонными. Ни одна другая комбинация, в том числе 
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комбинация ингибитора АПФ и блокатора рецепторов 
АТII, в клинических исследованиях не продемонст-
рировала снижения прогрессирования МАУ на 61 % 
(табл. 1). В связи с этим очевидно, что комбинация 
Тарка является одной из наиболее оптимальных фик-
сированных комбинаций для лечения АГ у больных, 
имеющих МАУ или поражение органов-мишеней.

Данных о влиянии бета-адреноблокаторов на про-
грессирование поражения почек очень мало. Считают, 
что нефропротекторное действие бета-адреноблокаторов 
не выходит за рамки эффекта, обусловленного сниже-
нием АД. Большинство из них не улучшает почечный 
плазмоток и клубочковую фильтрацию, а могут даже 
ухудшать их, что обусловлено вазоконстрикцией почеч-
ных артериол.

Диуретики, по данным большинства эксперимен-
тальных и клинических исследований, не оказывают 
существенного нефропротекторного действия. Напротив, 
монотерапия диуретиками может ускорять снижение 
функции почек, несмотря на наличие антигипертензив-
ного эффекта.

Приведенные данные дают право полагать, что регу-
лярные тесты исследования уровня экскреции белка с мо-
чой целесообразны для более широких слоев населения. 
Причем это должно быть количественное определение 
альбумина в моче, для того чтобы оценить не только на-
личие риска, но и его степень, а также прогрессирование 
поражения почек и, соответственно, увеличение сердеч-
но-сосудистого риска. Это позволит как можно раньше 
(на стадии, когда отсутствуют какие-либо клинические 
проявления заболевания) диагностировать начальные 
стадии заболевания, начать необходимое лечение и 
замедлить или даже предотвратить прогрессирование 
патологии. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов 
АТII, в отличие от других групп гипотензивных пре-
паратов, оказывают ренопротективное действие у всех 
пациентов, независимо от антигипертензивного эффекта, 
препаратами второго ряда являются недигидропириди-
новые антагонисты кальция. 
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