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системе мозга [4], что выявлено при употреблении хло-
рида кадмия [11]. Не исключено действие семакса как 

антиоксиданта [7] при развитии оксидативных наруше-
ний, вызываемых кадмием.
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ПРИМЕНЕНИЕ ФЕНОФИБРАТА В ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ У БОЛЬНЫХ 
С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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Резюме. Обследовано 80 больных с сахарным диабетом (СД) 2 типа. Больные были разделены на группы: 1 
группа – 60 больных с микроальбуминурией (МАУ), хронической болезнью почек (ХБП) 1 стадии, 2 группа – 60 
больных с МАУ, ХБП 2 стадии. В каждой группе больных выделили по две подгруппы  – 30 больных СД 2 типа с ХБП 
1 и 30 больных СД 2 типа с ХБП 2 – основные группы, получавших фенофибрат. Применение фенофибрата у боль-
ных с СД 2 типа снизило концентрацию общего холестерина, триглицеридов и липопротеидов низкой плотности, 
увеличило уровень липопротеидов высокой плотности (p<0,0001). Произошло снижение уровня фибриногена на 
фоне терапии фенофибратом, что косвенно свидетельствует об улучшении микроциркуляции в сосудах (p<0,0001). 
Фенофибрат оказал антитромботическое действие за счет снижения спонтанной агрегации, количества тромбо-
цитов и улучшения их функции, это может привести к снижению риска сосудистых катастроф у больных СД 2 типа 
(p<0,0001).

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диабетическая нефропатия, хроническая болезнь почек, дислипиде-
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Summary. 80 patients with MD 2 types are surveyed. Patients were divided into groups: the 1st group – 60 patients 
with MAU, HDR of 1 stage, the 2nd group – 60 patients with MAU, HDR of 2 stages. In each group of patients allocated 
on two subgroups – 30 sick MD 2 types with HDR 1 and 30 of sick MD 2 types with HDR 2 – the main groups, receiving 
fenoJbrat. Application fenoJbraty at patients with MD 2 types reduced concentration OH, TG and LPLP, increased LPHP 
level (p< 0,0001). Uere was a decrease in level of FG against therapy fenoJbraty that indirectly testiJes to microcirculation 
improvement in vessels (p <0,0001). FenoJbrat has antitrombosis eGect at the expense of decrease in spontaneous aggregation, 
quantity trombocyts and improvements of their function, it can lead to decrease in risk of vascular accidents at sick MD 2 
types (p< 0,0001).
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Диабетическая нефропатия (ДН) остается самой 
распространенной причиной терминальной стадии 
почечной недостаточности во многих западных и раз-
вивающихся странах [7]. Среди факторов, связанных с 
развитием и прогрессированием ДН при сахарном диа-
бете (СД) 2 типа, в качестве основных выделяют гипер-
гликемию, артериальную гипертонию и липидные на-
рушения [5]. СД 2 типа и ДН тесно связаны с высокой 
распространенностью атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний, в которых нарушения в си-
стеме гемостаза занимают одну из патогенетических 
составляющих [3].

В настоящее время одним из принципов лечения 
диабетической нефропатии согласно «Алгоритмам спе-
циализированной медицинской помощи больным СД» 
является оптимизация контроля гликемии, артериаль-
ного давления и дислипидемии [2,7].

Дислипидемия участвует в патогенезе диабетиче-
ских микрососудистых осложнений. В крупнейших 
исследованиях, включающих больных с СД 2 типа, до-
казано, что прогрессирование ДН коррелирует с уров-
нем триглицеридов (ТГ), уровнем и размером липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП), а общий холестерин 
(ОХ) и ЛПНП являются независимыми предикторами 
развития хронической болезни почек (ХБП) [10].

По мере снижения функции почек параллельно сни-
жается синтез алипопротеина А-I (АпоA-I) в печени, 
основного липопротеина липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП), что приводит к уменьшению плазменно-
го уровня ЛПВП. Таким образом, важнейшие антиатеро-
генные функции ЛПВП нарушаются, что в свою очередь 
приводит к повышению риска оксидативного повреж-
дения сосудов [9]. Эти результаты позволяют предполо-
жить, что устранение атерогенной дислипидемии будет 
способствовать замедлению прогрессирования микро-
сосудистых осложнений СД 2 типа. Традиционно, с кон-
ца 1950-х годов, в клинической практике для коррекции 
дислипидемии используют препараты – дериваты фи-
броевой кислоты. Современным представителем этой 
группы является микронизированная форма фенофи-
брата.

Фенофибрат – синтетическое производное фенофи-
броевой кислоты схожее по структуре с эндогенными 
жирными кислотами, активирует PPAR-α (рецепторы, 
активируемые пролифератором пероксисом-α), что 
уменьшает липидные нарушения, приводящие к макро- 
и микрососудитым осложнениям СД. Исследование 
DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study, 2001) 
показало эффективность фенофибрата в коррекции 
дислипидемии в общей популяции: снижение ХС до 
25% и ЛПНП до 32%, повышение уровня ЛПВП на 11-
34% наряду со значительным снижением концентрации 
ТГ – до 56%. Одновременно с этим фенофибрат снижа-
ет еще и концентрацию самой опасной из атерогенных 
фракций – «мелких, плотных» ЛПНП [4,10].

Исследование FIELD (FenoJbrate Intervention and 
Event Lowering in Diabetes) демонстрирует положитель-
ное влияние фенофибрата на развитие и прогрессирова-
ние ДН. Наблюдается статистически значимое замедле-
ние прогрессирования ДН: уменьшение выраженности 
альбуминурии на 15% и снижение прогрессирования 
альбуминурии на 14%. В целом риск развития ДН сни-
жается на 18% [14].

Наряду с дислипидемией СД 2 типа характе-
ризуется разнообразными изменениями в системе 
тромбоцитарно-коагуляционного гемостаза [8,13,15]. 
Гемостатические нарушения у больных СД 2 типа яв-
ляются обычно комплексными и включают активацию 
естественных механизмов системы коагуляции, пода-
вление фибринолитической активности, а также раз-
личные нарушения функции тромбоцитов [1].

При СД наблюдаются разнообразные нарушения 
в коагуляционном звене гемостаза, в частности повы-
шение уровня фибриногена (ФГ). Установлено, что риск 
развития ДН связан с повышенной вязкостью крови 

вследствие высокого уровня ФГ, коррелирующего с по-
казателями липидного обмена [12,15]. Представляет ин-
терес исследование DESIR, согласно которому установ-
лено, что лечение фибратами сопровождается снижени-
ем уровня ФГ, и это снижение не зависит от изменений 
липидного спектра [6].

Одновременно с коагуляционными изменениями 
при СД 2 типа происходят изменения в тромбоцитар-
ном звене гемостаза. Тромбоциты являются одним из 
основных элементов системы гемостаза, связывая его 
сосудистый компонент с коагуляционным, играют веду-
щую роль в развитии сосудистых осложнений при СД. 
Тромбоциты обладают высокой адгезивностью и склон-
ностью к агрегации, что приводит к развитию тромбоза 
и формированию атеросклеротической бляшки. Эти со-
стояния характеризуются снижением продукции про-
стациклина, являющегося мощным вазодилятатором 
и дезагрегантом, и повышением синтеза тромбоксана, 
вызывающего спазм сосудов и стимулирующего агрега-
цию тромбоцитов. При СД 2 типа функция тромбоцитов 
характеризуется повышением спонтанной агрегации и 
агрегации индуцированной АДФ. Доказано развитие 
гиперактивации тромбоцитов под воздействием нару-
шений липидного обмена, возникающих при ДН [3].

Установлено, что изменения в системе гемостаза и 
реологических свойств крови взаимосвязаны с пораже-
нием сосудистой стенки у больных СД 2 типа. У боль-
ных с СД 2 типа также происходит увеличение уровня 
ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI–1), что 
приводит к состоянию гипофибринолиза, отмечается 
снижение уровня плазмина у больных СД 2 типа [3]. 
Системные повреждения эндотелия вносят существен-
ный вклад в развитие ДН.

По литературным данным у больных СД 2 типа до-
казано статистически значимое увеличение уровня 
фактора Виллебранта (FV) [8,9,15]. FV является связы-
вающим звеном между сосудистым, тромбоцитарным и 
коагуляционным гемостазом, является маркером дис-
функции эндотелия и непосредственно влияет на агре-
гацию тромбоцитов.

Таким образом, рядом работ подтверждена эф-
фективность фенофибрата относительно коррекции 
показателей липидного обмена крови и показателей 
коагуляционного звена гемостаза. Но большой интерес 
представляет влияние фенофибрата на другие не столь 
изученные, но не менее важные звенья коагуляционно-
тромбоцитарного гемостаза у больных СД 2 типа, влия-
ющих на развитие сосудистых осложнений, в частности 
ДН.

Цель работы: исследовать показатели липидного 
обмена и тромбоцитарно-коагуляционного звена гемо-
стаза у больных СД 2 типа  с ДН на фоне терапии фено-
фибратом.

Материалы и методы

В настоящей работе было обследовано 80 больных 
СД 2 типа с ДН. Все участники исследования подписы-
вали форму добровольного информированного согла-
сия, работа была одобрена локальным этическим коми-
тетом академии.

Средний возраст больных составил 53,75±1,20 лет, 
длительность заболевания – 2,08±0,55 лет. Средний 
уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) – 
6,93±0,45%. Средний показатель ИМТ – 30,15±0,78 кг/
м2 (ожирение I степени) [2]. Артериальная гипертен-
зия (АГ) 1ст., 1ст. зарегистрирована в 90% случаев [2]. 
Средний уровень микроальбуминурии (МАУ) у боль-
ных составил 50,30±2,46 мг/мл, тест на МАУ считали 
подтвержденным при 2-х положительных анализах из 
3-х, проведенных в течение 1 месяца.

Больные с МАУ по уровню креатинина и скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) были разделены 
на группы (сопоставимые по полу, возрасту и степени 
ожирения): 1 группа – 60 больных с МАУ, хронической 
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болезнью почек (ХБП) 1 стадии, 2 группа – 60 больных 
с МАУ, ХБП 2 стадии [2].Снижение СКФ определяли за 
последние 3 месяца.

В каждой группе больных выделили по две подгруп-
пы – 30 больных СД 2 типа с ХБП 1 и 30 больных СД 2 
типа с ХБП 2 – контрольные группы. И по 30 больных 
– основные группы – с СД 2 типа с ХБП 1 и с СД 2 типа с 
ХБП 2. Больные основной группы получали 
микронизированную форму фенофибрата 
в дозировке 145 мг, 1 раз в сутки во время 
одного из основных приемов пищи в тече-
ние 12 недель. Все больные (основные и кон-
трольные группы) получали стандартную  
сахароснижающую терапию (бигуаниды – 
42,2%, производные сульфонилмочевины – 
21,1%, комбинированная терапия – 36,7%).

До и после лечения осуществлялось 
клиническое и биохимическое обследова-
ние включало определение HbA1c и МАУ 
в утренней порции мочи методом борат-
ного аффинного анализа (анализатор-рефлектометр 
«NICOcard Reader-II», Великобритания, Нидерланды), 
показателя креатинина кинетическим методом по 
Яффе (автоматический биохимический анализатор 
«SAPPHIRE 400»). СКФ рассчитывалась по формуле 
MDRD.

Содержание в сыворотке ОХ, ТГ, ЛПВП опреде-
ляли на автоматическом биохимическом анализаторе 
«SAPPHIRE 400» ферментативным методом. По расчет-
ной формуле Friedwald W.T. (1972 г.) оценивали концен-
трацию ЛПНП: ЛПНП (ммоль/л) = общий 
ХС – ЛПВП – (ТГ (ммоль/л) / 2,2).

Коагуляционное звено гемостаза оце-
нивали, определяя активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) 
и международное нормализованное отно-
шение (МНО) хемолюминисцентным ме-
тодом на иммуноферментном анализаторе 
(«Immulite 1000», США).

Концентрация фибриногена (ФГ) оце-
нивалась методом механического образо-
вания сгустков крови (В.П. Балуда, 1980), 
с использованием реактивов «Технология-
стандарт» на полуавтоматическом коагуло-
метре «CLOT-SP (1A)», Испания.

Агрегацию тромбоцитов регистрировали методом, 
основанным на оценке среднего размера агрегатов в 
реальном времени, на двухканальном лазерном анали-
заторе агрегации тромбоцитов/ счетчике 230LA: НПФ 
Биола, Россия. Агрегация тромбоцитов, индуцирован-
ная АДФ, проводилась при использовании индуктора – 
0,05 мкл. АДФ, который добавляли на 10 сек.

Активность фактора Виллебранда определяли на 
аппарате 230LA: НПФ Биола с использованием 25 мкл. 
ристомицина. Результат оценивали по калибровочной 
кривой.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью пакета прикладных статистических 
программ «Statistica 6.0» (StatSo¤.Ins, США) и «Microso¤ 
Excel». Для определения степени взаимосвязи между 
изучаемыми параметрами вычисляли коэффициент 
ранговой корреляции Спирмана. В качестве порогового 
уровня статистической значимости было принято зна-
чение p<0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке показателей липидного профиля про-
слеживалась статистически значимая положительная 
динамика в основных группах пациентов с СД 2 типа. 
В группе больных с СД 2 типа ХБП 1 на фоне приема 
фенофибрата изменение параметров липидного обмена 
были более значимыми по сравнению с группой больных 
СД 2 типа ХБП 2 (p<0,0001). На фоне лечения фенофи-
братом в группе 1 наблюдалось статистически значимое 

Таблица 2
Динамика показателей коагуляционного звена гемостаза 

у больных СД 2 типа с ДН
Анализируемый
показатель

Группа 1 Группа 2
Группа ХБП1
контрольная
(n=30)

Группа ХБП1
основная
(n=30)

Группа ХБП2
контрольная
(n=30)

Группа ХБП2
основная
(n=30)

ФГ, г/л 3,53 ± 0,06 3,28 ± 0,44 3,66 ± 0,12 3,12 ± 0,16*
МНО 1,02 ± 0,01 1,02 ± 0,04 1,04 ± 0,02 1,02 ± 0,04
АЧТВ, сек 32,04 ± 0,25 32,67 ± 1,43 32,31 ± 1,09 33,67 ± 0,47**

Примечание: различия в сравнении: * - p<0,0001; ** - p<0,05.

Таблица 1
Динамика показателей липидного обмена у больных СД 2 типа с ДН

Анализируемый
показатель

Группа 1 Группа 2
Группа ХБП1
контрольная
(n=30)

Группа ХБП1
основная
(n=30)

Группа ХБП2
контрольная
(n=30)

Группа ХБП2
основная
(n=30)

ОХ, ммоль/л 5,96±0,05 5,27±0,14* 6,21±0,12 5,46±0,27*
ЛПВП, ммоль/л 1,21±0,02 1,40±0,05* 1,16±0,03 1,36±0,05*
ТГ, ммоль/л 1,80±0,06 1,21±0,18* 2,07±0,10 1,38±0,15*
ЛПНП, ммоль/л 3,49±0,07 3,06±0,14* 3,59±0,06 3,03±0,17*

Примечание: различия в сравнении: * - p<0,0001.

снижение концентрации ОХ на 11,5%, уровня ЛПНП – 
на 12,3%, ТГ – на 32,7%, а также повышение содержа-
ния ЛПВП на 13,7% (p<0,0001). Во 2 группе отмечалось 
статистически значимое снижение концентрации ОХ на 
12%, уровня ЛПНП – на 15,6%, повышение содержания 
ЛПВП – на 14,7%. Одновременно с этим снижение ТГ 
было на 33% (p<0,0001) (табл. 1).

Анализ показателей коагуляционного гемостаза, 
представленных в таблице 2, позволяет оценить дина-
мику изменений в обследуемых группах. В основной 
группе СД 2 типа с ХБП 2 терапия фенофибратом при-
вела к статистически значимому снижению концентра-
ции ФГ на 14,7% в сравнении с контрольной группой, 
что свидетельствует о выраженном и значимом улучше-
нии реологических свойств крови (p<0,0001). В других 
показателях статистически значимых сдвигов выявлено 
не было (табл. 2).

Полученные нами данные подтверждаются много-
численными исследованиями, указывающими на поло-
жительное влияние фенофибрата в отношении улучше-
ния параметров коагуляционного гемостаза [6,7].

Полученные данные могут свидетельствовать, что 
по мере прогрессирования ХБП у больных СД 2 типа 
наблюдаются более глубокие реологические нарушения 
в системе гемостаза. Эти нарушения проявляются син-
дромом диссиминированного внутрисосудистого свер-
тывания (ДВС).

Применение фенофибрата в дозе 145 мг в течение 12 
недель оказало нефропротективное действие: произо-
шло статистически значимое снижение альбумину-
рии у больных основной группы с СД 2 типа на 59% с 
50,30±2,46 мг/мл до 20,55±4,24 мг/мл в сравнении с кон-
трольной группой (p<0,0001). Результаты исследования 
FIELD, DAIS и ряда экспериментальных работ также 
подтверждают, что фенофибрат способен оказывать по-
тенциальное воздействие на микрососудистые ослож-
нения при СД 2 типа со значительным замедлением воз-
никновения и прогрессирования альбуминурии [11,14]. 
Снижение уровня HbA1c зарегистрировано не было.

Анализ характера агрегатограмм у больных СД 2 
типа с ДН свидетельствует, что терапия фенофибратом 
приводит к статистически значимому снижению обще-
го количества тромбоцитов (табл. 3). Наряду с этим про-
исходит снижение активации спонтанной агрегации на 
47% в основных группах у больных СД 2 типа (табл. 3).

Одновременно с изменениями агрегационной ак-
тивности тромбоцитов происходит снижение макси-
мального значения величины тромбоцита и времени 
достижения максимальной агрегации, причем измене-
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ния более выражены у больных СД 2 типа с ХБП 2 (сни-
жение на 48,5% и 48,2%, соответственно).

На основании полученных данных можно предполо-
жить, что фенофибрат оказывает антитромбоцитарное 
действие, снижая риск тромбообразования.

В основной группе больных СД 2 типа с ХБП 2 уста-
новлено статистически значимое снижение FV на фоне 
проводимой терапии на 15%. Учитывая, что FV являет-
ся одним из маркеров повреждения сосудистой стенки, 
можно предположить, что данные изменения свиде-
тельствуют о положительном влиянии фенофибрата на 
эндотелий сосудов (табл. 3).

Итак, фенофибрат является не только гиполипиде-
мическим средством, но и обладает антикоагулянтным 
и нефропротективным эффектами, что может снижать 
риск прогрессирования микрососудистых и макрососу-

Таблица 3
Динамика некоторых показателей тромбоцитарного звена гемостаза 

у больных СД 2 типа с ДН
Анализируемый
показатель

Группа 1 Группа 2
Группа ХБП1
контрольная
(n=30)

Группа  ХБП1
основная
(n=30)

Группа ХБП2
контрольная
(n=30)

Группа ХБП2
основная
(n=30)

Количество тромбоцитов,
тыс./мкл

274,84±6,89 338,00±6,81* 288,99±6,93 242,00±6,88*

Агрегационная активность, % 48,15±3,28 28,04±3,15* 51,72±3,12 35,68±3,20*
Спонтанная агрегация 3,62±0,18 1,93±0,20* 4,23±0,24 2,25±0,22*
Максимальное значение
величины тромбоцита, фл

7,61±0,51 4,16±0,68* 8,49±0,73 4,37±0,55*

Время достижения max
агрегации, cек

250,03±4,81 148,75±4,79* 271,79±4,84 140,80±4,85*

Фактор Виллебранта, % 107,16±1,70 109,00±1,63 111,24±1,52 94,70±1,43*

Примечание: различия в сравнении: * - p<0,0001.

дистых осложнений у пациентов с СД 2 типа.
Препарат особенно показан у больных с СД 2 типа 

в связи с высоким риском развития осложнений, свя-
занных с повышенной концентрацией ТГ, низким уров-
нем ЛПВП и нарушениями в системе коагуляционно-

тромбоцитарного звена гемо-
стаза. В это же время не вызыва-
ет сомнения дальнейшее изуче-
ние влияния данного препарата 
в снижении риска сердечно-
сосудистых событий при СД 2 
типа [11,14].

Таким образом, применение 
фенофибрата у больных с СД 2 
типа  снижает концентрацию 
ОХ и ЛПНП, увеличивает уро-
вень ЛПВП, активирует липо-
протеиновую липазу, что при-
водит к снижению ТГ, причем 
эти изменения более выражены 
в группе больных с СД 2 типа 
с ХБП 1 (p<0,0001). Снижения 
уровня ФГ на фоне терапии фе-

нофибратом косвенно свидетельствует об улучшении 
микроциркуляции в сосудах, причем изменения бо-
лее выражены в группе больных с СД 2 типа с ХБП 2 
(p<0,0001). На фоне приема фенофибрата установлено 
статистически значимое снижение микроальбумину-
рии (p<0,0001), что замедляет прогрессирование ДН 
у больных с СД 2 типа. Фенофибрат оказывает анти-
тромботическое действие за счет снижения спонтанной 
агрегации, количества тромбоцитов и улучшения их 
функции, это может привести к снижению риска сосу-
дистых катастроф.
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