
Анемия является частой спутницей хронической бо-

лезни почек (ХБП) любой этиологии, что было давно под-

мечено вдумчивыми клиницистами. Еще в 1895 г. Хьюго

Вильям фон Цимссен писал: «Можно с определенностью

сказать, что систематическое исследование гемоглобина

наряду с другими диагностическими и прогностическими

методами призвано играть значительную роль для сужде-

ния о ходе болезненного процесса при хронических по-

чечных страданиях». На тесную связь между почечной не-

достаточностью, выраженностью азотемии и тяжестью

анемии прямо указывал в 1929 г. акад. Е.М. Тареев в моно-

графии «Анемия брайтиков»: «…При тяжелой почечной

недостаточности наблюдается нередко анемия средней и

значительной тяжести в отсутствие всяких инфекционных

и других осложнений» [1].

По современным представлениям, анемия почечного

генеза является наиболее ранним и частым осложнением

хронической почечной недостаточности (ХПН) и обычно

наблюдается при снижении клиренса креатинина до 40—

60 мл/мин (III стадия ХБП по классификации NKF-

K/DOQI). Хотя и редко, анемия может наблюдаться и на

более ранних стадиях ХБП. На выраженность анемии на

ранних стадиях ХБП самым непосредственным образом

может влиять этиология ХПН. Например, при диабетиче-

ской нефропатии (ДН), заболеваемость которой, как и са-

мим сахарным диабетом (СД) 2-го типа, в последние годы

приобрела характер эпидемии [2], анемия может наблю-

даться уже при снижении скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ) до 90 мл/мин/1,73 м2 у мужчин и до 70

мл/мин/1,73 м2 у женщин. У пациентов с макроальбуми-

нурией анемия может отмечаться еще раньше. К III ста-

дии ХБП более 20% больных ДН имеют анемию [3]. В по-

следние годы все большее внимание уделяется профилак-

тике и коррекции анемии на ранних стадиях в структуре

рено- и кардиопротекции у больных с ХБП. У значитель-

ного числа больных к началу заместительной почечной

терапии (ЗПТ) анемия весьма выражена. Возможно, что

коррекция анемии может способствовать и уменьшению

темпов прогрессирования ХБП. Поэтому коррекцию

анемии можно рассматривать как важную часть ренопро-

тективной стратегии для снижения риска заболеваемости

и смертности этой категории пациентов как до, так и по-

сле начала ЗПТ.

Закономерно, что степень анемии особенно выраже-

на у больных в терминальной стадии почечной недоста-

точности к началу ЗПТ (см. рисунок). Анемия почечного

генеза широко распространена при всех видах ЗПТ, одна-

ко наибольшее число больных с анемией наблюдается на

программном гемодиализе (ГД): при отсутствии лечения

уровень гемоглобина менее 10 г/дл обычно наблюдается

более чем у 90% больных.

Как известно, решающий вклад в патогенез нефро-

генной анемии вносит дефицит выработки эндогенного

эритропоэтина (эЭПО) в почках. В доэритропоэтиновую
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Содержание гемоглобина к началу ГД в РФ. Данные регистра 

Российского диализного общества (2000—2005 гг.).

Всего у 4,7% больных уровень гемоглобина 

к началу ГД превышал целевой (11 г/дл) [5]
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эпоху адекватная коррекция анемии у больных на диали-

зе была трудной задачей и решалась главным образом при

помощи гемотрансфузий, что повышало риск трансфузи-

онных реакций, передачи вирусных инфекций, перегруз-

ки железом, сенсибилизации. Разработка и внедрение в

клиническую практику препаратов рекомбинантного че-

ловеческого эритропоэтина (рчЭПО) революционным

образом повлияли на лечение анемии и в целом измени-

ли представление об адекватности ЗПТ. Как показали ре-

зультаты контролируемых рандомизированных исследо-

ваний, выполненных в полном соответствии с принципа-

ми доказательной медицины, лечение нефрогенной ане-

мии непосредственно снижает заболеваемость и смерт-

ность больных с ХБП, главным образом за счет сердечно-

сосудистых и инфекционных осложнений [4]. К другим

положительным результатам коррекции анемии можно

отнести улучшение качества жизни, повышение работо-

способности, увеличение переносимости физических на-

грузок, улучшение когнитивной и половой функций [5—

7]. Следовательно, анемия является потенциально изме-

няемым фактором риска заболеваемости и смертности

больных, получающих ЗПТ. Своевременная коррекция

анемии до рекомендуемых целевых значений является у

таких больных необходимым условием медицинской и

социальной реабилитации.

Распространенность и выраженность анемии 

у больных, получающих ЗПТ

Распространенность и выраженность анемии среди

больных, находящихся на ЗПТ, в России значительно

превышают аналогичные показатели в развитых странах

мира. Так, по данным ESAM, более половины больных

(53%) в Западной Европе достигли целевого уровня гемо-

глобина (>11 г/дл), в то время как в России таких боль-

ных, по данным регистра РДО, не более 20%. Имеется

значительное число пациентов с недопустимо низкими

значениями гемоглобина (менее 7 и даже 6 г/дл) [8]. Наб-

людаются значительные расхождения между имеющими-

ся рекомендациями и ежедневной практикой ГД в Рос-

сии. Кроме того, в силу ряда причин выявляются сущест-

венные различия в результатах лечения анемии в разных

регионах страны, которые не всегда можно объяснить не-

хваткой препаратов для лечения анемии или недостаточ-

ной технической оснащенностью диализных отделений.

Если распространенность ане-

мии у больных, получающих ЗПТ, в

России в основном известна, то

проблема анемии на ранних стадиях

ХБП практически не изучена, по-

добные исследования проводились

только в нескольких крупных горо-

дах. Среди причин недостаточная

информированность врачей первич-

ного звена, плохая выявляемость

болезней почек на ранних стадиях, в

том числе на ранних стадиях ХПН.

В связи с этим представляют суще-

ственный интерес данные об эпиде-

миологии анемии на разных стадиях

ХБП, полученные при обследовании больных с 2000 по

2005 г. в городском нефрологическом центре Санкт-Пе-

тербурга (табл. 1). С определенной осторожностью их

можно экстраполировать и на другие российские регио-

ны. Таким образом, можно утверждать, что в нашей стра-

не проблема диагностики ренальной анемии остается

весьма актуальной.

Основные причины развития нефрогенной анемии

Основные причины развития анемии при почечной

недостаточности — недостаток выработки ЭПО, умень-

шение срока жизни эритроцитов в условиях уремическо-

го окружения (гемолиз) и, наконец, дефицит железа, име-

ющий множественный генез [5]. Таким образом, почеч-

ную анемию можно характеризовать как гипорегенера-

торную («ЭПО-дефицитную») с признаками гемолиза и

дефицита железа. Известно, что выраженность анемии

пропорциональна степени утраты почечной функции, а

уровень гемоглобина обратно коррелирует с величиной

СКФ. В последние годы приоткрыты механизмы разви-

тия анемии на более ранних стадиях ХБП. Как известно,

здоровые почки поддерживают обратную взаимосвязь ме-

жду уровнем гемоглобина и синтезом эЭПО. Например,

потери даже 500 мл крови вполне достаточно для повы-

шения уровня сигнальной ЭПО РНК и последующей ак-

тивной экспрессии ЭПО перитубулярными фибробласта-

ми интерстиция коркового и мозгового слоя почки. При

постгеморрагической анемии уровень эЭПО может повы-

шаться в десятки, сотни и даже тысячи раз по сравнению

с первоначальным. У большинства пациентов с ХПН и

анемией такого повышения не происходит и уровень

ЭПО остается нормальным, как у здоровых лиц без ане-

мии. Такое состояние можно определить как «функцио-

нальная недостаточность ЭПО». При дальнейшем несо-

ответствии требований гемопоэза продукции ЭПО разви-

вается анемия. Важно, что по крайней мере на ранних

стадиях ХБП почки сохраняют способность к синтезу и

высвобождению ЭПО в ответ на гипоксию, даже в случае

ДН. При ХБП наблюдается своеобразное разъединение,

диссоциация между уровнем гемоглобина и ренальной

продукцией ЭПО [3]. Механизмы этого феномена до кон-

ца не ясны. Полагают, что имеет место нарушение слож-

нейшего взаимодействия интерстициальных фибробла-

стов, капилляров и тубулярных клеток, необходимых для
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х ,  н а б л ю д а в ш и х с я  
в  г о р о д с к о м  н е ф р о л о г и ч е с к о м  ц е н т р е  
С а н к т - П е т е р б у р г а  ( 2 0 0 0 — 2 0 0 5  г г . ) ,  в  з а в и с и м о с т и
о т  с т а д и и  Х Б П  и  у р о в н я  г е м о г л о б и н а  ( % ) .  
[ Д а н н ы е  М . С .  К о м а н д е н к о  и  В . Ю .  Р я с н я н с к о г о ]

Hb, г/л
Стадия ХБП

I (n=24) II (n=35) III (n=319) IV (n=404) V (n=117)*

До 100 4,2 8,6 11,9 24,8 69,2

100—109 4,2 5,7 11,9 20,0 12,8

110—119 29,2 5,7 16,0 20,5 8,5

120 65,2 80,0 60,2 34,7 9,4

*Пациенты, получавшие консервативную терапию.
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обеспечения нормальной функции гемопоэза. При мно-

гих формах ХБП, в частности ДН, дисфункция тубулоин-

терстиция наблюдается значительно раньше и не зависит

от последующего снижения СКФ. Такая канальцевая ди-

сфункция происходит на разных уровнях и включает в се-

бя утолщение базальной мембраны как со стороны ка-

нальцев, так и капилляров клубочка, канальцевую гипер-

трофию, повышение реабсорбции натрия, стагнацию

кровотока в перитубулярных капиллярах.

Индуцируемый гипоксией фактор (HIF — hypoxia-

inducible factor) является критическим для восприятия и

интеграции ответа почки на гипоксию. HIF регулирует

транскрипцию кислородчувствительных генов, таких как

ген ЭПО, как и активность других важных медиаторов, в

частности эндотелиального фактора роста сосудов (VGFE

—Vascular endothelial growth factor), транспортеров глюко-

зы и NO-синтазы. HIF является гетеродимером, состоя-

щим из альфа- и бета-субъединиц. HIF-1B постоянно экс-

прессируется почками, HIF-1А и HIF-2А также постоян-

но синтезируются, однако в отсутствие гипоксии быстро

деградируют. При снижении уровня гемоглобина ингиби-

руется деградация альфа-субъединиц, что создает условие

димеризации с HIF-1B. В результате активный комплекс

HIF связывается комплементарным сайтом «усиливающе-

го» участка гена ЭПО, повышая продукцию последнего.

Активные кислородные радикалы, уровень которых всегда

повышен при ХБП, ускоряют деградацию HIF-1А и пода-

вляют экспрессию гена ЭПО, тем самым ослабляя адапта-

цию канальцевых клеток к гипоксии на молекулярном

уровне. К подобной деградации HIF-1А приводит и ги-

пергликемия при ДН. В последнем случае определенный

вклад в недостаточную продукцию ЭПО вносит и авто-

номная полинейропатия.

Диагностика нефрогенной анемии

Анемия при ХБП может развиваться вследствие раз-

ных причин помимо дефицита ЭПО. Базовое клинико-

лабораторное обследование призвано дать информацию

о степени и типе анемии, активности эритропоэза, о на-

личии функционально активного железа, доступного

для эритропоэза, и его запасах. Исследования концент-

рации ЭПО в плазме крови, как правило, не требуется.

Простое сочетание «наличия ХБП и снижения уровня

гемоглобина» не является основанием для диагноза «по-

чечной» анемии. В целом, диагноз почечной анемии ус-

танавливается после исключения анемии другого проис-

хождения [9]. Чем больше несоответствие между выра-

женностью анемии и тяжестью течения ХБП (сохранная

СКФ, низкая протеинурия, нормотензия), тем более

тщательно следует искать другие возможные ее причины

помимо дефицита продукции ЭПО. Наоборот, отрица-

тельные тесты при отсутствии данных в пользу любой

иной этиологии анемии (железодефицит/кровопотери,

опухоли, цитостатики, гемолиз и пр.) c высокой долей

вероятности указывают на дефицит продукции ЭПО как

причину снижения гемоглобина.

Концентрацию гемоглобина наиболее правильно оп-

ределять в периферической венозной крови. Для пациен-

тов на преддиализной стадии и больных, получающих пе-

ритонеальный диализ, время взятия пробы несуществен-

но, так как у них объем плазмы является относительно по-

стоянной величиной. Однако для пациентов на ГД время

взятия пробы для лабораторного анализа — важный фак-

тор, и определять уровень гемоглобина следует только в

пробах, полученных до начала процедуры ГД. Пробы кро-

ви у больных на ГД нежелательно брать после 2-дневного

интервала (как правило, после выходных), так как возрас-

тает вероятность недооценки концентрации гемоглобина

в постдиализном периоде. Рекомендуется до назначения

средств, стимулирующих эритропоэз (ССЭ), провести

первичное клинико-лабораторное обследование для вы-

явления иных возможных причин анемии, усугубляющих

относительный дефицит ЭПО. Диагноз почечной анемии

должен рассматриваться, если имеется значительное на-

рушение функции почек, а по результатам проведения ди-

агностических исследований не было установлено иных

причин возникновения анемии, кроме ХБП. Базовое пер-

вичное клинико-лабораторное обследование должно

включать определение следующих показателей:

• концентрация гемоглобина — для определения сте-

пени анемии;

• эритроцитарные индексы (средний корпускуляр-

ный объем [MCV] и среднее содержание гемоглоби-

на [MCH]) — для выявления типа анемии;

• количество ретикулоцитов (абсолютное) — для

оценки активности эритропоэза;

• концентрация ферритина в плазме (сыворотке) —

для определения запасов железа;

• количество железа, доступного для эритропоэза,

оценивают путем измерения одного из следующих

параметров:

• насыщение трансферрина (% TSAT) в плазме

или сыворотке;

• процентное соотношение гипохромных эрит-

роцитов (HRC);

• концентрация С-реактивного белка (СРБ) в плазме

или сыворотке — для выявления воспалительной

реакции.

В случае недостаточной информативности дан-

ных, полученных на начальном этапе, следует провес-

ти развернутое клиническое обследование, которое

может включать:

• выявление кровопотери через желудочно-кишеч-

ный тракт (тест на скрытую кровь);

• исследование концентрации в плазме витамина В12

и содержания фолиевой кислоты;

• определение концентрации в плазме или сыворотке

интактного паратиреоидного гормона (iPTH);

• расчет лейкоцитарной формулы крови и определе-

ние количества тромбоцитов;

• гемолитические тесты;

• электрофорез или иммуноблоттинг белков крови

(мочи);

• определение концентрации алюминия в плазме

крови;

• в отдельных случаях — электрофорез гемоглобина и

исследование костного мозга.
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Лечение почечной анемии 

с использованием ССЭ

Лечение ССЭ нашло широкое применение в клини-

ческой практике. Наиболее часто для этой цели исполь-

зуют препараты рчЭПО. В России препараты рчЭПО на-

чали применяться с начала 1990-х годов. ССЭ эффектив-

но купируют симптомы анемии, снижают частоту ее ос-

ложнений и улучшают показатели качества жизни боль-

ных [5]. Результаты рандомизированных контролируе-

мых исследований продемонстрировали, что примене-

ние ССЭ позволяет устранить анемический синдром и

снизить необходимость в гемотрансфузии у пациентов

как на преддиализной стадии, так и на ГД. Как уже было

отмечено, коррекция анемии снижает заболеваемость и

смертность больных на ЗПТ, главным образом за счет

сердечно-сосудистых и инфекционных осложнений.

Профилактика и коррекция анемии при помощи ССЭ

предотвращают и/или способствуют обратному разви-

тию гипертрофии миокарда (ГМ) левого желудочка

(ЛЖ), а также снижают резко увеличенный вследствие

анемии сердечный выброс. Результаты метаанализа ран-

домизированных контролируемых исследований, прове-

денного с целью изучения эффективности применения

ССЭ у преддиализных пациентов, продемонстрировали,

что использование ССЭ способствует значительному по-

вышению уровня гемоглобина, а также снижению по-

требности в трансфузионной терапии [6, 9].

Целевые уровни гемоглобина 

при лечении почечной анемии

Согласно большинству имеющихся рекомендаций,

целью лечения является повышение уровня Hb > 11 г/дл,

и это в равной степени относится к больным как в предди-

ализных стадиях ХБП, так и к больным на диализе и пос-

ле аллотрансплантации почки [6, 9, 10]. Нижняя граница

целевого уровня гемоглобина должна быть достигнута не

более чем через 4 мес от начала терапии. Ограничения

верхней границы уровня гемоглобина установлены для

лиц пожилого возраста, больных сахарным диабетом и па-

циентов с высоким кардиоваскулярным риском, больных

с осложненным сосудистым доступом (сосудистыми про-

тезами) [9]. Такие же ограничения справедливы в отноше-

нии больных с онкологическими и гематологическими за-

болеваниями. Вместе с тем при сочетании ХБП с заболе-

ваниями, связанными с резко выраженной системной/ло-

кальной гипоксией (например, при хронической болезни

легких), с определенной осторожностью целесообразно

достижение более высоких значений гемоглобина. У боль-

ных на гемодиализе не рекомендуется превышать предди-

ализный уровень Hb>14,0 г/дл из-за рисков постдиализ-

ной гемоконцентрации вследствие ультрафильтрации в

ходе диализа [6]. 

Доза и способ введения ССЭ

Лечение анемии ССЭ обычно проводят в две фазы. В

фазу коррекции необходимо достичь нижней границы це-

левого уровня гемоглобина не более чем за 4 мес; за ней

следует фаза поддерживающей терапии. В фазу коррекции

применяют так называемые стартовые дозы рчЭПО, кото-

рые обычно на 30% (20—50%) выше поддерживающих доз.

Диапазон стартовых доз в нашей стране при подкожном

введении обычно составляет 50—100 ед/кг массы тела в не-

делю или в среднем 6000 ед/нед на 1 пациента. При внут-

ривенном способе введения пациентам, находящимся на

ГД, эпоэтин альфа или эпоэтин бета назначают с частотой

3 раза в неделю как в фазу коррекции, так и в фазу поддер-

живающей терапии. Доступные данные не подтверждают

целесообразность более редкого (1 раз в неделю) внутри-

венного назначения эпоэтина альфа или бета. Однако при

подкожном введении частота введения эпоэтина альфа

или бета может быть снижена до одного или двух раз в не-

делю у пациентов, получающих ГД. Учитывая индивиду-

альную чувствительность больных к действию ССЭ, необ-

ходимо тщательно следить за уровнем гемоглобина, осо-

бенно в фазу коррекции. Дозу ССЭ следует титровать в со-

ответствии с уровнем гемоглобина. Мониторирование

уровня гемоглобина в фазу коррекции проводят каждые 2

нед, в фазу поддерживающей терапии — 1 раз в месяц.

Скорость повышения концентрации гемоглобина на на-

чальном этапе терапии должна составлять 1—2 г/дл в ме-

сяц. Изменение уровня гемоглобина менее чем на 1 г/дл

или более чем на 2 г/л указывает на необходимость поэтап-

ной еженедельной коррекции дозы ССЭ на 25% в бо’льшую

или меньшую сторону. Скорость увеличения концентра-

ции Hb >2 г/дл в месяц нежелательна. В этом случае необ-

ходимо снижение общей недельной дозы ССЭ на 25—50%.

На протяжении фазы поддерживающей терапии при ста-

билизации уровня гемоглобина его следует определять ка-

ждый месяц; у пациентов с ХБП, не получающих диализ,

вероятно, возможно и более редкое измерение уровня ге-

моглобина. Колебания концентрации Hb >1 г/дл указыва-

ют на необходимость поэтапной коррекции дозы на 25% в

большую или меньшую сторону и (или) изменения кратно-

сти введения соответственно типу ССЭ.

Способ введения ССЭ определяется категорией па-

циентов, а также зависит от типа используемого препа-

рата. Подкожный способ введения рчЭПО предпочтите-

лен, так как позволяет существенно экономить расход

дорогостоящих препаратов рчЭПО: средняя недельная

доза вводимого подкожно рчЭПО, необходимая в пери-

од поддерживающей терапии, примерно на 30% меньше

дозировки при внутривенном способе введения. Фарма-

кокинетические исследования подтверждают, что при

подкожном введении период полувыведения используе-

мых в нашей стране препаратов рчЭПО (эпоэтина альфа

и эпоэтина бета) значительно возрастает [11—13] (табл.

2). Хотя больным на ГД и удобно вводить препараты

рчЭПО внутривенно, по экономическим соображениям

их следует вводить подкожно; исключение — плохая пе-

реносимость подкожных инъекций. Интраперитонеаль-

ный путь введения при лечении анемии с использовани-

ем ССЭ используется редко. Результаты исследований

позволяют предположить, что этот способ введения ме-

нее предпочтителен по сравнению с подкожным или

внутривенным вследствие низкой биодоступности и вы-

сокого риска развития перитонита. Поэтому, исходя из

экономических и практических соображений, у пациен-

тов с ХБП, не получающим ГД, а также больным на по-
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стоянном амбулаторном перитонеальном диализе и пос-

ле трансплантации почки ЭПО рекомендуется вводить

подкожно [6, 9].

Одним из наиболее широко применяющихся препа-

ратов ЭПО в нашей стране является рекормон («Ф.

Хоффманн-Ля Рош Лтд.», Швейцария). История при-

менения рекормона в клинике насчитывает более 15 лет.

Рекормон (международное непатентованное название

эпоэтин бета) синтезирован и выделен в эксперименте в

1986 г. Первые клинические испытания препарата нача-

лись в 1988 г., а с 1991 г. рекормон официально зарегист-

рирован в России. Нами проведен ретроспективный

анализ эффективности более чем 5-летнего применения

рекормона в коррекции анемии у 389 больных на про-

граммном ГД. На основании собственных и литератур-

ных данных мы пришли к заключению, что рекормон

является эффективным и безопасным препаратом в ле-

чении анемии почечного генеза у больных на программ-

ном ГД [14, 15]. Так как недельную дозу рекормона ста-

бильным пациентам в фазу поддерживающей терапии

можно вводить 1 раз в неделю, и даже 1 раз в 2 нед [16],

рекормон может быть препаратом выбора и для больных

на перитонеальном диализе и в лечении анемии на ран-

них стадиях ХБП. Для этой категории больных фирма

«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.» предлагает новую удоб-

ную форму препарата в виде шприц-ручки («Реко-

пен»), позволяющей более гибко и точно дозировать

введение препарата.

Резистентность к терапии ССЭ

Резистентность к ССЭ значительно чаще бывает от-

носительной, чем абсолютной, поэтому для определения

такой клинической ситуации, при которой необходимо

применение доз ССЭ, значительно превышающих тради-

ционные, чаще используется термин «недостаточная эф-

фективность». Согласно общепринятому определению,

под резистентностью к ССЭ подразумевают потребность в

использовании более 20 000 МЕ/нед (300 МЕ/кг/нед под-

кожно или 450 МЕ/кг/нед внутривенно) эпоэтина альфа

или бета или более 1,5 мкг/кг (около 100 мкг/нед) дарбе-

поэтина альфа. Это более чем в 2,5 раза превышает сред-

нюю эффективную дозу ССЭ, так как считается, что у по-

давляющего большинства (более 90%) пациентов без де-

фицита железа будут эффективны значительно меньшие

дозы ССЭ. Однако истинная частота развития резистент-

ности к терапии ССЭ неизвестна, так как в исследовани-

ях, посвященных использованию эффективности различ-

ных доз ССЭ, значительная часть больных имели уровень

гемоглобина ниже пороговых 11

г/дл. Наиболее частыми причинами

резистентности к ССЭ являются де-

фицит железа (абсолютный или

функциональный) [17] и воспали-

тельные заболевания. Для исключе-

ния последних контроль уровня

СРБ должен проводиться регуляр-

но, не реже чем каждые 3 мес. При

повышении содержания СРБ более

5 мг/л у пациентов, находящихся на

ГД, должна быть проверена биосовместимость диализных

мембран и качество воды для гемодиализа [4]. Наряду с

воспалением имеется множество второстепенных причин

резистентности; их частота колеблется в различных попу-

ляциях, что затрудняет разработку универсального лечеб-

ного алгоритма. В нашей стране недостаточная эффектив-

ность ССЭ нередко связана с неадекватностью диализа

либо неадекватно подобранной дозой препарата. 

Спорные и нерешенные вопросы 

коррекции нефрогенной анемии

Анемия — один из самых изученных факторов риска

сердечно-сосудистых заболеваний, которые, как извест-

но, являются основной причиной смертности больных

как на ЗПТ, так и с ХБП. Результаты исследований 1980—

1990-х годов, доказавшие, что частичная коррекция ане-

мии (>11 г/дл) препаратами рчЭПО предотвращает и да-

же вызывает обратное развитие ГМ ЛЖ, снижает заболе-

ваемость и смертность больных на ЗПТ, позволили пред-

положить, что полная коррекция анемии до нормальных

значений может принести дополнительный благоприят-

ный эффект. Несмотря на появлявшиеся отдельные со-

общения по результатам небольших интервенционных

исследований, в которых повышение уровня гемоглоби-

на до нормальных значений имело потенциальные преи-

мущества [18], требовались большие проспективные ин-

тервенционные многоцентровые исследования, чтобы

объективно судить о том, насколько потенциальная

польза от нормализации уровня гемоглобина может пе-

ревесить негативные аспекты повышения стоимости ле-

чения и возможные неблагоприятные побочные эффек-

ты. Кроме того, так как большинство работ было выпол-

нено у больных на ГД, оставался открытым вопрос о це-

левом уровне гемоглобина для преддиализных больных

на разных стадиях ХБП. Нормализация уровня гемогло-

бина на III—IV стадиях ХБП казалась привлекательной,

так как у пациентов, не находящихся на ГД, менее выра-

жена патология сердечно-сосудистой системы и отсутст-

вуют риски связанной с ультрафильтрацией гемоконцен-

трации и тромбоза сосудистого доступа. Даже небольшое

улучшение функции сердечно-сосудистой системы на

фоне полной коррекции анемии имело бы огромное зна-

чение, так как пациенты с терминальной ХПН на ЗПТ

имеют самый высокий кардиоваскулярный риск в совре-

менной медицине. Тем не менее ни одно из недавно про-

веденных крупных исследований не показало преиму-

ществ нормализации уровня гемоглобина по сравнению

с существующими рекомендациями частичной коррек-
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Таблица 2. Ф а р м а к о к и н е т и к а  р а з л и ч н ы х  С С Э  ( M ± m )

Препарат
Период полувыведения, ч

внутривенное введение подкожное введение

CERA [12] 133,0±9,8 137,0±21,9

Эпоэтин альфа [13] 6,8±0,6 19,4±2,5

Эпоэтин бета [13] 8,8±0,5 24,2±2,6

Дарбопоэтин альфа [14] 25,3±2,2 48,8±5,2
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ции анемии до субнормальных значений ни у пациентов

на ГД, ни на более ранних стадиях ХБП. Одним из пер-

вых «негативных» результатов в этом ряду стало Канад-

ское исследование (The Canadian Normalization of

Hemoglobin Trial) R. Foley и соавт. [19], в котором у паци-

ентов, уже находящихся на ГД, нормализация уровня ге-

моглобина не приводила к регрессии имеющейся ГМ ЛЖ

или обратному развитию его дилатации; тем не менее

предотвращалось развитие дилатации ЛЖ de novo. Кроме

того, у пациентов с более полной коррекцией уровня ге-

моглобина наблюдалось улучшение качества жизни. В

другом исследовании, в которое вошли около 600 паци-

ентов, начинающих ГД, из Канады и некоторых стран

Европы, не имеющих симптомов заболевания сердца ли-

бо дилатации ЛЖ, нормализация уровня гемоглобина не

оказывала влияния на параметры внутрисердечной гемо-

динамики, как и на развитие сердечной недостаточно-

сти. Частота смертей и побочных эффектов достоверно

не различалась, при этом больные группы с «нормаль-

ным» уровне гемоглобина (13,5—14,5 г/дл) оказались до-

стоверно старше. Качество жизни в группе с более высо-

ким уровнем гемоглобина оказалось выше по шкале «ви-

тальности» опросника SF-36 [20]. У преддиализных боль-

ных с IV стадией ХБП в недавно опубликованном Испан-

ском исследовании наблюдалось улучшение индексов

ЛЖ у больных с исходно очень низкими показателями

гемоглобина (<10 г/дл) на фоне частичной коррекции

анемии под влиянием терапии рчЭПО [21]. Было бы на-

ивно полагать, что анемия является единственным фак-

тором развития или прогрессирования ГМ ЛЖ на позд-

них стадиях ХБП либо на диализе. В небольшой, но хо-

рошо выполненной работе H. Hampl и соавт. [22] пред-

принята попытка комплексной патогенетической тера-

пии у 202 гемодиализных больных, вошедших в исследо-

вание без всякого отбора, включая полную нормализа-

цию гемоглобина эпоэтином бета (с 11,4±1,4 до 14,6±1,6

г/дл; p<0,001) в комбинации с приемом β-блокаторов,

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и

блокаторов ангиотензиновых рецепторов для нормализа-

ции артериального давления, ликвидации отеков и конт-

роля междиализной прибавки массы тела. Примечатель-

но, что средний срок наблюдения составил 3,5 года. Ком-

бинация полной коррекции анемии и комплексной тера-

пии привела не только к регрессии ГМ ЛЖ, но и способ-

ствовала увеличению фракции выброса ЛЖ и уменьше-

нию выраженности симптомов сердечной недостаточно-

сти по шкале NYHA [22]. Трудно различить, какую роль в

этом сыграла полная коррекция анемии, тем не менее ре-

зультаты этого исследования убедительно продемонстри-

ровали возможность полной регрессии ГМ ЛЖ у 70 паци-

ентов (с 169±33 до 114±14 г/м2; p<0,001). Еще одним «не-

гативным» исследованием, не показавшим преимуществ

полной нормализации уровня гемоглобина по сравне-

нию с частичной, стало исследование CREATE

(Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment

with Epoetin Beta), в которое вошли 603 больных ХБП III

и IV стадии. В группе больных, имевших близкий к «нор-

мальному» уровень гемоглобина, число впервые возник-

ших сердечно-сосудистых осложнений достоверно не

различалось, более того, этим пациентам чаще потребо-

валось начинать диализ (127 против 111; p=0,03), и у них

чаще наблюдались гипертония и головная боль, хотя по

общему числу побочных эффектов группы достоверно не

различались. У больных с нормальным уровнем гемогло-

бина отмечено более высокое качество жизни [23]. Число

впервые зафиксированных сердечно-сосудистых собы-

тий оказалось меньше, чем ожидалось, примерно вдвое в

обеих группах, тем не менее авторы подчеркивают, что

отсутствие достоверных результатов объясняется не ма-

лым размером выборки, а отсутствием эффекта как тако-

вого. Недавно обнародованы обескураживающие резуль-

таты исследования CHOIR (Correction of hemoglobin and

outcomes In renal Insufficiency study), в которое вошли

1432 пациента с ХПН, не находящихся на ГД, из 130 цен-

тров на территории США, получавших эпоэтин альфа

(прокрит). Конечной точкой были либо смерть больного,

либо серьезные сердечно-сосудистые осложнения: ин-

сульт, инфаркт и госпитализация в связи с сердечной не-

достаточностью. К окончанию исследования зарегистри-

ровано 222 события: 125 в группе со средним уровнем ге-

моглобина 13,5 г/дл и 97 в группе 11,3 г/дл, и эта разни-

ца оказалась статистически значимой. Качество жизни

улучшилось в обеих группах и статистически не различа-

лось. Исследование было прекращено в мае 2005 г. по со-

ображениям безопасности [24]. В этой связи весьма убе-

дительно выглядят выводы авторов систематизированно-

го обзора Кокрановского сообщества, полностью посвя-

щенного проблеме целевого уровня гемоглобина при ле-

чении ренальной анемии [25]. Из множества публикаций

по качественным критериям были выбраны и проанали-

зированы результаты 22 рандомизированных контроли-

руемых исследований, выполненных с 1989 по 2005 г.

(всего 3707 пациентов), включая не законченные на тот

момент исследования. По результатам анализа уровень

Hb > 13,3 г/дл не приводит к достоверному снижению

смертности по сравнению с величиной 12,0 г/дл как на

ГД, так и у преддиализных пациентов. Риски развития

терминальной ХПН и более раннего начала диализа дос-

товерно не различались. Число побочных эффектов дос-

товерно не различалось, за исключением значительно

более высокого риска судорожных припадков (относи-

тельный риск [ОР] 5,25, 95% доверительный интервал

[ДИ] 1,13—24,34) и более низкого риска развития гипер-

тонии (ОР 0,50, 95% ДИ 0,33—0,76) в группе с субнор-

мальными уровнями гемоглобина (12,0 г/дл). Отсутству-

ет достоверная разница в частоте тромбозов сосудистого

доступа между группами. Авторы обзора обращают вни-

мание, что качество исследований остается недостаточ-

ным, и рекомендуют продолжать исследования по этой

проблеме. Нужны большие, тщательно спланированные,

качественно выполненные исследования, сфокусирован-

ные как на конечных точках (смертность, необходимость

начала ГД, основные побочные эффекты), так и на исхо-

дах, которые исследованы недостаточно или неадекват-

но, по мнению авторов обзора (например, судорожные

припадки или качество жизни).
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Отдельный интерес представляет проблема коррек-

ции анемии у пациентов с СД и поражением почек, у ко-

торых риск кардиоваскулярных осложнений еще выше,

чем у больных с ХБП без диабета. ДН сегодня вышла на

первое место в мире среди причин развития терминальной

ХПН [2]. Особое внимание привлекают публикации, в ко-

торых коррекция анемии препаратами рчЭПО способна

предотвратить и даже улучшить течение поздних осложне-

ний СД (ретинопатии, диабетической полинейропатии,

диабетической стопы) [3]. С другой стороны, для больных

СД установлены ограничения верхнего уровня коррекции

гемоглобина из-за риска гипертензии и других сердечно-

сосудистых осложнений. Идущие сегодня исследования

по ранней коррекции анемии у больных ДН эпоэтином

бета (ACORD — The Anaemia CORrection in Diabetes

study), дарбопоэтином альфа (TREAT — The trial to reduce

cardiovascular events with EPO therapy) должны дать ответ

на вопрос, насколько оправданы более высокие уровни ге-

моглобина у больных СД по сравнению с его субнормаль-

ными уровнями, рекомендуемыми сегодня. С неменьшим

интересом ожидаются результаты исследования IRI-

DIEM, в котором планируется сравнить различия в ре-

зультатах лечения между текущей практикой ведения

больных ДН и индивидуально подобранным планом лече-

ния, учитывающим факторы риска, выработанным на ос-

нове имеющихся рекомендаций по кардио- и ренопротек-

ции с позиции доказательной медицины. В исследование

планируется включить более 2500 пациентов с СД I и II

типа старше 60 лет с длительностью заболевания не менее

5 лет. На первом этапе планируется провести комплексное

фармако-эпидемиологическое исследование с определе-

нием факторов риска для каждого пациента [2].

Перспективы лечения анемии больных с ХПН

В последние 1—2 года в России зарегистрированы но-

вые генерические препараты эпоэтина альфа и эпоэтина

бета (табл. 3). В ближайшие годы, вероятно, эта тенденция

сохранится. Наряду с отдельными преимуществами появ-

ления генериков (низкая цена, доступность), медицин-

ских работников не могут не беспокоить вопросы безопас-

ности их применения. Проблема в том, что биотехноло-

гичные препараты крайне сложно воспроизвести полно-

стью биоэквивалентными. Неизбежные различия в техно-

логии их производства, малейшие нарушения в логистике

(транспортировка, хранение) могут изменить иммуноген-

ность препаратов ЭПО, что, как уже известно, чревато

развитием серьезных побочных эффектов и осложнений,

в том числе абсолютной аплазии эритроидного ростка

(pure red cell aplasia — PRCA) [6, 26]. Неслучайно, что в

странах Евросоюза с 2006 г. все генерические препараты

ЭПО должны проходить полный цикл клинических испы-

таний перед своей регистрацией, включая фармакокине-

тические исследования с участием добровольцев и как ми-

нимум 2 проспективных рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований отдельно с внутривенным

и подкожным путями введения продолжительностью 6

мес и последующим анализом данных по иммуногенности

в течение 12 мес [27].

С целью разработки более удобных для больных схем

введения препаратов и повышения приверженности

больных лечению созданы и продолжают создаваться но-

вые ССЭ, позволяющие вводить их реже существующих

препаратов рчЭПО. Одним из таких препаратов является

препарат ЭПО II поколения аранесп (непатентованное

название дарбопоэтин альфа), регистрация которого в
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Таблица 3. З а р е г и с т р и р о в а н н ы е  в  Р о с с и и  п р е п а р а т ы  р ч ЭП О

Непатентованное название Торговое название Изготовитель Примечание

Эпоэтин альфа Эпрекс Янссен-Силаг, Швейцария Оригинальный препарат

Эпоэтин альфа Эпокрин ГНИИ ОЧБ, Россия Российский аналог, 
собственная субстанция

Эпоэтин альфа Рэпоэтин-СП ГНИИ ОЧБ, Россия Субстанция

Эпоэтин альфа Эпокомб Bio Sidus, Аргентина Генерик

Эпоэтин альфа*/ Эритростим Микроген НПО ФГУП Российский аналог, 
Эпоэтин бета** (МПБП), Россия собственная субстанция?

Эпоэтин бета Рекормон Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария Оригинальный препарат

Эпоэтин бета Веро-Эпоэтин Верофарм, ЛЭНС-Фарм, Россия Генерик, субстанция из Китая 

Эпоэтин бета Эпостим Биопроцесс, группа компаний, Россия Генерик, собственная субстанция?

Эпоэтин бета Эритропоэтин Биопроцесс, группа Субстанция
человека рекомбинантный компаний, Россия

Эпоэтин бета Эпоэтин Shandong Kexing Bioproducts Co., Китай Субстанция

Эпоэтин бета Эритропоэтин Медико-технологический Генерик
холдинг «МТХ», Россия

*Эритростим (эпоэтин альфа), рег. номер 97/91/6 (информация ФГУ НЦ ЭСМП, www.regmed.ru)

**Эритростим (эпоэтин бета), рег. номер 000525/01 (информация Регистра лекарственных средств России, www.rlsnet.ru) 
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России ожидается уже в текущем году. Молекула дарбо-

поэтина альфа содержит 2 дополнительные N-связанные

карбогидратные цепочки, которые придают его молекуле

большую метаболическую стабильность in vivo. Фармако-

кинетика препарата позволяет вводить его 1 раз в 2 нед

больным как на ЗПТ, так и в преддиализный период. Еще

более перспективно применение ССЭ третьего поколе-

ния — препарата CERA (Continuous Erythropoietin

Receptor Activator) — пролонгированного активатора ре-

цепторов ЭПО. CERA имеет большую полимерную це-

почку в структуре своей молекулы, что обусловливает

различия в фармакокинетике и ее взаимодействии с ре-

цепторами ЭПО. К преимуществам CERA относится не

только больший период полувыведения (см. табл. 2),

многократно превышающий все имеющиеся на сегод-

няшний день ССЭ, что позволяет вводить препарат не

чаще 1 раза в месяц, но и стабильность гемопоэтическо-

го эффекта, что в свою очередь дает возможность значи-

тельно реже корректировать его дозу как в фазу коррек-

ции, так и при поддерживающей терапии [11]. Регистра-

ция CERA в России (торговое название мирцера, компа-

ния «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», Швейцария) ожидает-

ся уже в следующем году. К новому классу ССЭ относят-

ся ЭПО-миметики, химически синтезированные пепти-

ды, обладающие способностью стимулировать эритроид-

ные рецепторы. Один из первых препаратов этого класса,

гематид (Hematid) успешно прошел II фазу клинических

исследований. Начаты клинические испытания стабили-

затора молекулы HIF в виде препарата для приема

внутрь. Механизм его действия заключается в ингибиро-

вании фермента пролилгидралазы, расщепляющего мо-

лекулу данного фактора, что в конечном итоге ведет к ак-

тивации экспрессии гена ЭПО.

Заключение

Анемия является независимым фактором риска раз-

вития сердечно-сосудистых, инфекционных и гнойно-

септических осложнений у больных с ХБП, особенно на-

ходящихся на ЗПТ. Препараты рчЭПО весьма эффектив-

ны в лечении нефрогенной анемии, хотя и не лишены по-

бочных эффектов. Своевременная коррекция анемии до

рекомендуемых целевых значений снижает заболевае-

мость и смертность больных и, что не менее важно, улуч-

шает качество их жизни и медико-социальную реабилита-

цию. На сегодняшний день нет убедительных доказа-

тельств, что полная нормализация уровня гемоглобина

имеет преимущества перед частичной коррекцией анемии

до рекомендованных безопасных значений. Создание На-

циональных рекомендаций по диагностике и лечению

анемии при ХБП и включение ряда препаратов ЭПО и же-

леза в Перечень лекарственных препаратов для обеспече-

ния льготных категорий больных впервые создают пред-

посылки для успешной коррекции почечной анемии на

всей территории России. В ближайшем будущем ожидает-

ся появление стимуляторов эритропоэза нового поколе-

ния, обладающих еще большими удобствами применения

для больных и медицинского персонала.
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Формулы расчета СКФ
Для расчета СКФ могут использоваться следующие

методики.

Формула Кокрофта — Голта

Если сывороточный уровень креатинина измеряется в

мкмоль/л, то:

[140 — возраст пациента] масса (кг)
СКФ = 

_________________________________________
0,81 × сывороточный уровень креатинина (мкмоль/л)

для мужчин,

[140 — возраст пациента] масса (кг)×0,85
СКФ = 

_________________________________________
0,81 × сывороточный уровень креатинина (мкмоль/л)

для женщин.

Если сывороточный уровень креатинина измеряется в

мг/дл, то:

[140 — возраст пациента] масса (кг)
СКФ = 

_________________________________________
72 × сывороточный уровень креатинина (мг/дл)

для мужчин,

[140 — возраст пациента] масса (кг)× 0,85
СКФ =

_________________________________________
72 × сывороточный уровень креатинина (мг/дл)

для женщин.

Формула MDRD
Данная методика была представлена в исследовании

«Модификация диеты при почечной патологии»

(Modification of Diet in Renal Disease Trial).

СКФ = 170 × сывороточный уровень креатинина

(мг/дл)-0,999 × возраст-0,176 × 0,762 (у женщин) × 1,18 

(у представителей негроидной расы) × (концентрация азо-

та мочевины в крови - 0,17) × (сывороточная концентра-

ция альбумина + 0,318).

Калькулятор СКФ, основанный на формуле MDRD,

можно найти на web-сайте NKF-DOQI www.kdoqi.org По-

сетителям сайта предоставляется возможность рассчитать

показатель СКФ после заполнения необходимых лабора-

торных или демографических данных.

Переводные коэффициенты 
для расчета концентрации гемоглобина

В рекомендациях концентрация гемоглобина выража-

ется в г/дл. Для перерасчета данного показателя в г/л его

значение в г/дл следует умножить на 10. В некоторых кли-

никах используются другие величины, такие как ммоль/л.

Для перевода г/дл в ммоль/л значение концентрации сле-

дует умножать на 0,62.
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Приложение. О п р е д е л е н и е  с т а д и и  Х Б П  ( К л а с с и ф и к а ц и я  N K F - K / D O Q I ;  
о д о б р е н а  и  у т в е р ж д е н а  н а  с ъ е з д е  О б щ е с т в а  н е ф р о л о г о в  Р о с с и и ,  М о с к в а ,  2 0 0 5 )

Стадия Описание СКФ, мл/мин/1,73 м2

Высокий риск развития ХЗП ≥90 (при наличии факторов риска развития ХЗП)

I Нарушение функции почек с нормальной либо повышенной СКФ ≥90

II Нарушение функции почек с незначительным снижением СКФ 60—89

III Умеренное снижение СКФ 30—59

IV Значительное снижение СКФ 15—29

V Почечная недостаточность <15 или диализ
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