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Резюме. Анемия как следствие сниженного синтеза эритропоэтина интерстицием почек является достаточно 
ранним осложнением у больных с хроническими болезнями почек (ХБП). В последние годы все большее внимание 
уделяется изучению роли анемии в развитии сердечно-сосудистых осложнений у больных с ранней стадии ХБП. У 
значительного числа больных к началу заместительной почечной терапии анемия весьма выражена. Коррекция ане-
мии может способствовать уменьшению темпов прогрессирования ХБП, в то время как некоррегируемая анемия 
способствует более быстрому прогрессированию осложнений ХБП, повышая риск гибели больных от сердечно-
сосудистых катастроф.
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Summary. Anemia as а consequence of decreased production of erythropoietin by kidney, is an early complication of 
chronic kidney disease (CKD). In the last few years a lot of investigations paid attention to the role of anemia in development 
of cardiovascular complications (CVC) in patients with early stages of CKD. At the moment of initial renal replacement 
therapy the anemia in many patients is quite severe. Anemia correction can help to retard the rate of progression of CKD. 
At the same moment uncorrected anemia increases the risk of progressive complications of CKD, increasing risk of patient 
deaths by development of cardiovascular catastrophe.

Key words: chronic kidney disease, anemia, cardiovascular complications.

Еще в 1895 г. Хьюго Вильгельм фон Цимссен пи-
сал: «Можно с определенностью сказать, что система-
тическое исследование гемоглобина наряду с други-
ми диагностическими и прогностическими методами 
признано играть значительную роль для суждения о 
ходе болезненного процесса при хронических почеч-
ных страданиях» [10,14]. По современным представ-
лениям, ренальная анемия является наиболее ранним 
и частым осложнением хронической почечной недо-
статочности (ХПН), развитие которой связывают с не-
фросклерозом и снижением выработки эритропоэтина. 
Общепризнанно, что при хронической болезни почек 
(ХБП) анемия развивается чаще, чем в популяции лиц, 
не страдающих ХБП. По результатам исследования 
NHANES III (!e !ird National Health and Nutrition 
Examination Survey) только у 1% обследованных здоро-
вых лиц со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
> 60 мл/мин была зарегистрирована анемия. В то же 
время в группе больных с ХБП СКФ > 50 мл/мин сни-
жение уровня гемоглобина (Hb) менее 12 г/дл было от-
мечено у 25% участников исследования [57]. Анемия 
может наблюдаться при СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2 у муж-
чин и < 70 мл/мин/1,73 м2 у женщин. При ХБП в ста-
дии азотемии анемия у мужчин начинается несколько 
раньше, чем у женщин. По-видимому, это объясняется 
угнетающим влиянием андрогенов на эритропоэз [15]. 
Среди женщин выраженность ренальной анемии мень-
ше, что может быть обусловлено более низким уровнем 
андрогенов, меньшей приверженностью к никотину и 
высокобелковой пище. Мужчины с терминальной ХПН 
в большей степени страдают от негативного влияния 
анемии на сердечно-сосудистую систему, потому что 
имеют более выраженное падение Hb. Но при стабиль-
ном снижении СКФ половые различия в становлении 
анемии уже стираются.

У больных сахарным диабетом (СД) 2 типа при 
нормальных значениях СКФ анемия регистрировалась 
в 24,5% случаях, а среди больных СД 1 типа частота 
анемии достигала 23,3% [1,12]. Еще одним фактором, 
ускоряющим развитие анемии у больных ХБП, является 
протеинурия [55]. При формировании стойкой нефро-
тической протеинурии, анемия выявляется у каждого 
второго больного с ХБП. С другой стороны сохраняю-
щаяся анемия приводит к усилению внутригломеру-
лярной гипертензии, нарастанию степени протеинурии 
и ретенции натрия в организме. Так, по данным M.C. 
!omas, у больных СД 2 типа с протеинурией и почеч-
ной недостаточностью наблюдалось снижение уровня 
Hb на 1-2 г/дл в год, чего не отмечалось у больных с СД 
2 типа, не имеющими протеинурии, но при сохранной 
функции почек, у которых значение Hb оставалось ста-
бильным в течение последующих пяти лет наблюдения. 
Им же было показано, что при диабетической нефропа-
тии снижение значения Hb крови более чем на 2 г/дл в 
год отмечается у половины больных с протеинурией и 
только у 10% больных с сохранной азотовыделительной 
функцией почек [56]. В результате при раннем начале 
лечения анемии у больных со сниженной СКФ значи-
тельно замедлялся темп прогрессирования ХБП, что 
позволяло отсрочить начало заместительной почечной 
терапии, а также снизить степень протеинурии. С этой 
точки зрения можно объяснить, почему сочетание ане-
мии и протеинурии ускоряет прогрессирование ХБП и 
ССО.

Доказано, что риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и смерти прямо пропорционален 

снижению уровня Hb [34]. Исследование ARIC подтвер-
дило, что анемия может способствовать увеличению ри-
ска смерти у больных уже с III стадией ХБП, имеющих 
атеросклероз коронарных артерий сердца [2]. В стадии 
азотемии у больных с ХБП часто ангиографически под-
тверждается атеросклеротическое поражение субэпи-
кардиальных коронарных артерий. Малокровие у таких 
больных провоцирует ранимость атероматозных бля-
шек, ухудшая эндотелий-зависимую вазодилятацию. 
В другом ретроспективном исследовании также было 
обнаружено, что анемия является самостоятельным 
фактором риска госпитализации или смерти у боль-
ных ХБП как в додиализном периоде, так и у диализных 
больных [33], у которых при развитии анемии отмечено 
увеличение смертности на 33-45% [26].

Возникающая на фоне анемии хроническая гипок-
сия приводит к дилатации периферических сосудов, 
снижению сосудистого сопротивления и артериального 
давления (АД). Для поддержания стабильного уровня 
АД включаются такие механизмы, как вазоконстрикция 
периферических сосудов, увеличение частоты сокра-
щений сердца и ударного объема на фоне повышения 
активности симпатической нервной системы [53]. Это 
в свою очередь запускает механизмы вазоконстрикции 
почечных сосудов. Таким образом, происходит замедле-
ние кровотока в почках и СКФ, с последующим развити-
ем ишемии почек. Другим эффектом замедления крово-
тока в почках является активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и выделение антидиуретиче-
ского гормона, что способствует задержке жидкости в 
организме. Накопление чрезмерного количества жидко-
сти ведет к повышению объема циркулирующей крови, 
а затем к дилатации левого желудочка (ЛЖ) как резуль-
тат увеличения нагрузки. Гипертрофия левого желудоч-
ка (ГЛЖ) приводит к апоптозу и гибели кардиомиоци-
тов, что является причиной возникновения сердечной 
недостаточности (СН). Биологические активные суб-
станции, такие как ренин, ангиотензин и альдостерон, 
выделяемые в повышенных количествах, также оказы-
вают прямое повреждающее действие на кардиомио-
циты, усугубляя существующее поражение [41]. Кроме 
того, при СН наблюдается повышение уровня факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и ряда цитокинов 
(интерлейкин-1, интерлейкин-6). Предполагается, что 
кардиомиоциты синтезируют ФНО-α в ответ на ане-
мию, что приводит к дальнейшему повреждению серд-
ца. Повышенная продукция ФНО-α является одним из 
дополнительных механизмов развития ССО и может 
ухудшать течение анемии у больных ХБП [32].

Вероятно, именно тканевая гипоксия является об-
щим знаменателем, привязывающим анемию к органо-
специфической дисфункции. Более того, наличие ане-
мии усиливает оксидативный стресс. Мишенью, кото-
рого является нарушение структуры и функции сосуди-
стого эндотелия, приводящего к изменению геометрии 
ЛЖ [30]. Избыток оксидантов способствует пролифера-
ции гладкомышечных клеток и утолщению медиально-
го слоя сосудистой стенки, нарушается состав внекле-
точного матрикса и структура артериальной стенки в 
целом [36,31]. Так как эритроциты обладают высокой 
антиоксидантной активностью, полная коррекция ане-
мии приводит к усилению репаративных возможностей 
организма и, вследствие этого, к снижению риска воз-
никновения ССО у пациентов с ХБП.

Малокровие способствует активации митогенных 
и фиброгенных процессов, факторов ангиогенеза и 
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апоптоза. Являясь постоянным и значимым синдро-
мом при ХБП, анемия влияет на течение нефропатии. 
Выдвигалось мнение, что при анемии ткани и функция 
почек нарушаются вследствие выработки цитокинов, 
таких как фактор HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1), 
значимого маркера почечной ишемии. HIF-1 делится 
на две субъединицы: альфа и бета. Первая сохраняет 
свою активность в условиях анемии [11,54], что имеет 
двоякое физиологическое значение. Во-первых, альфа 
субъединица регулирует эритропоэз, во-вторых, влияет 
на состояние эндотелия и потенцирует действие ангио-
тензина II на сосудистое русло, ускоряя процессы атеро-
склеротического изменения и фиброобразования. При 
этом происходит стимуляция симпатической активно-
сти, снижается почечный кровоток и СКФ. Изменения 
канальцев и интерстиция почек обычно рассматри-
ваются как вторичный феномен, вызванный анемией. 
Кроме того, развитию интерстициального фиброза при 
анемии способствует активация синтеза ангиотензина 
II в почках. Ангиотензин II повышает синтез фибронек-
тина и коллагена I типа в фибробластах почечного ин-
терстиция [17], усиливает апоптоз клеток канальцев и 
интерстиция при ХБП [8,48]. Порочный круг патофизи-
ологических взаимосвязей заболевания почек, анемии и 
сердечно-сосудистой патологии был назван «кардиоре-
нальный анемический синдром» [19,22,52].

Исследованиями последних лет показано, что ане-
мия является самостоятельным предиктором высокого 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[5] в течение шести лет у лиц в возрасте 45-64 лет. В то 
время как у больных с терминальной ХПН анемия уве-
личивает риск уже в возрасте 20-30 лет и может служить 
причиной смерти от ССО [8,43].

Данные о взаимосвязи между заболеваниями серд-
ца и почек были получены также в исследовании Foley 
R.N и соавт. [27], в котором были обследованы 433 
больных с терминальной стадией ХПН. Было показа-
но, что 31% этих больных страдали СН, стенокардией 
и коронарной болезнью сердца (КБС). В другой работе 
наличие СН служило важнейшей причиной ежегодных 
госпитализаций у 20% диализных больных. К тому же 
исследование 11041 больного, находящегося на хрони-
ческом гемодиализе, показало, что при уровне Hb 12 г/
дл и выше снижается летальность [45]. В это же время 
среди больных с додиализными стадиями ХБП отмече-
но улучшение фракции выброса ЛЖ после повышения 
уровня Hb с 10,5 до 13,0 г/дл [46]. Есть доказательства, 
что анемия приводит к ложному снижению уровня гли-
козилированного Hb у больных с диабетической нефро-
патией, что затрудняет адекватную оценку углеводного 
обмена, а сохраняющаяся гипергликемия способствует 
прогрессированию нефропатии и ССО [21]. Более того, 
установлено, что анемия у больных с диабетической 
нефропатией независимо от тяжести самого диабета 
способствует прогрессированию ССО. Сохраняющаяся 
анемия также ускоряет развитие диабетической рети-
но- и нейропатии.

У больных, получающих лечение хроническим ге-
модиализом, риск сердечно-сосудистой смерти почти 
в 65 раз выше, чем в общей популяции. Так, в исследо-
вании RENAAL [42] было показано, что у больных СД 
2 типа выраженность анемии явилась фактором риска 
удвоения сывороточного креатинина, развития терми-
нальной почечной недостаточности и смерти больных. 
В ретроспективном исследовании, проведенном в отде-
лении диабетической нефропатии ГУ ЭНЦ РАМН, было 
установлено, что наличие анемии повышает риск разви-
тия ХПН у больных СД 1 типа в 3,3 раза (p<0,01), у боль-
ных СД 2 типа – в 5,3 раза (p<0,001) [12]. Результаты по-
пуляционного исследования, включившего более 12 000 
человек с впервые выявленной СН (из них 26,7% – с СД), 
показали, что у больных с анемией распространенность 
ХПН, АГ и КБС была значимо выше, а выживаемость 
значимо ниже (p<0,0001), чем в группе больных без 
анемии [25]. В недавно проведенном исследовании S. 

Philipp и соавт. обнаружили, что у больных диабетиче-
ской нефропатией уровень Hb в крови значимо снижал-
ся по мере увеличения тяжести хронической СН I по IV 
стадию (согласно классификации NYHA) [47]. По дан-
ным А.Н. Калягина [6,7], коррекция анемии у больных с 
СН ревматической этиологии приводит к уменьшению 
темпов прогрессирования заболевания (р<0,05), а со-
храняющаяся анемия может служить также причиной 
не только госпитализации, но и сохранения симптомов 
декомпенсации СН. Разработаны расчетные показатели 
концентрации Hb у больных ревматическими пороками 
сердца для прогнозирования течения СН [5].

Особенно велик вклад анемии в прогрессирование 
эксцентрической формы ГЛЖ, обнаруживаемой у 45-
55% больных, поступающих на лечение программным 
гемодиализом. Критерием ГЛЖ служит превышение 
индекса массы миокарда ЛЖ более 130 г/м2 у мужчин 
и более 110 г/м2 у женщин. Рост мышечной массы ЛЖ, 
представляет одну из серьезных кардиологических про-
блем у больных с ХБП, что обусловлено его важной ро-
лью как в развитии различных ССО, так и в определе-
нии выживаемости больных. Если в общей популяции 
его частота составляет 20% [31], то при ХБП он дости-
гает 25-50% [38]. В снижении податливости гипертро-
фированной стенки ЛЖ важную роль играют миокар-
диальный фиброз, изменение релаксации кардиомио-
цитов и дилатация [15,51]. Диастолическая дисфункция 
ЛЖ приводит к гемодинамической перегрузке левого 
предсердия, происходит его дилатация, изменяется 
эктопическая активность в виде суправентрикуляр-
ных нарушений ритма. Диастолическую дисфункцию 
ЛЖ выявляют у 30-40% больных еще в до азотемиче-
ской стадии ХБП и у 53-68% – с ХБП в терминальной 
стадии [18]. Так, среди 158 больных, находящихся на 
лечении программным гемодиализом, двухлетняя вы-
живаемость в отсутствие ГЛЖ составила 97%, в то 
время как при умеренной и выраженной гипертрофии 
была отчетливо ниже (85% и 53% соответственно) [39]. 
Прогрессирование ГЛЖ сопровождается развитием бо-
лее глубоких негативных последствий, что обозначает-
ся как «перехлест» компенсации. При этом развиваются 
нарушения диастолической и систолической функций 
ЛЖ, а также коронарной гемодинамики и электрической 
активности сердца. Известно, что до 45% больных ХПН 
с Hb ниже 11,4 г/дл имеют ГЛЖ. По данным R.N. Foley и 
соавт. [28] ГЛЖ была выявлена у 74% больных к началу 
лечения уремии, что подтверждается данными A. Levin 
и соавт. [37], установивших, что при каждом снижении 
Hb на 10 г/дл риск развития ГЛЖ возрастает на 6%. С 
другой стороны, ГЛЖ регрессирует при коррекции ане-
мии у больных с функционирующими почками [9,35]. 
J. Radermaher и соавт. [49] наблюдали уменьшение мас-
сы миокарда ЛЖ при коррекции анемии в группе из 18 
больных с терминальной ХПН. В другом исследовании 
также было показано, что достижение целевого уровня 
Hb у больных с азотемией привело к регрессии ГЛЖ 
независимо от контроля АД [50]. ГЛЖ выявляется у 
45-76% больных, получающих лечение гемодиализом, 
и у 52-82% больных, находящихся на лечении перито-
неальным диализом. При этом встречаемость ГЛЖ воз-
растает с увеличением продолжительности диализной 
терапии. Среди больных, перенесших трансплантацию 
почки, частота ГЛЖ составляет 25-60%, КБС клиниче-
ски и/или ангиографически выявляется в 11-15% слу-
чаев [24]. Длительно существующая ГЛЖ увеличивает 
риск развития острого инфаркта миокарда в 3-6 раз, 
острой левожелудочковой недостаточности и тяжелых 
нарушений ритма – в четыре раза [3,4]. Результаты ис-
следований, у больных с ХБП, в том числе получающих 
гемодиализ, показали, что при повышении уровня Hb 
c< 10,0 до >10,0 г/дл наблюдается регрессия ГЛЖ и улуч-
шение показателей сердечной деятельности [20].

В исследовании R.N. Foley и соавт. специально 
оценивалось влияние анемии в сочетании ГЛЖ на 
сердечно-сосудистые исходы у 2423 больных с 3 стади-
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ей ХБП. Было показано, что сама анемия не оказывает 
влияния на смертность больных от ССО, но вызывает у 
них прирост общей смертности в 1,51 раза. У больных с 
недиабетической нефропатией при уровне Hb ниже 100 
г/дл риск смерти повышается в 1,43 раза. Уменьшение 
уровня Hb на 1 г/дл приводит к увеличению риска дила-
тации левого желудочка на 42%, СН – на 18% и леталь-
ного исхода – на 14% [29].

В другом исследовании, в котором наблюдалось бо-
лее 1000 больных с СН, было показано, что низкий уро-
вень Hb является независимым фактором смертности 
[40]. N. Ofsthun с соавт. [44], J.W. Eschbach и соавт. [23] 

при наблюдении 44550 больных показали, что относи-
тельный риск смертности у больных, имеющих уровень 
Hb 12,0-12,9 г/дл, был ниже (ОР 0,84) по сравнению с 
теми, чей уровень Hb был 11,0-11,9 г/дл.

Таким образом, анемия играет важную роль в раз-
витии и прогрессировании ССО, высокая частота, ко-
торой встречается у больных с ХБП. Являясь инициа-
тором ССО, анемия параллельно способствует прогрес-
сированию нефропатии. Своевременная диагностика и 
лечение анемии у больных ХБП на любых стадиях азо-
темии позволит значительно замедлить скорость разви-
тия и прогрессирование ССО.
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ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА И ПОИСК НОВЫХ АДЪЮВАНТОВ

Александра Николаевна Никифорова1, Александр Николаевич Миронов2

(1ФГУП «НПО «Микроген» Минздравсоцразвития России, Москва, ген. директор – Л.В. Григорьев; 
2ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» Минздравсоцразвития России, 

ген. директор – д.м.н. А.Н. Миронов)

Резюме. Обзор посвящен проблемам вакцинологии. Рассмотрены основные виды уже используемых и разраба-
тываемых вакцин и адъювантов. Обсуждаются вопросы и направления создания ареактогенных, хорошо переноси-
мых вакцин с высокой иммуногенностью, за счет внедрения в их состав безопасных и эффективных адъювантов.

Ключевые слова: вакцинопрофилактика, адъюванты, синтетические полиэлектролиты.

VACCINAL PREVENTION AND SEARCH OF NEW ADJUVANTS

A.N. Nikiforova1, A.N. Mironov2

(1FSUC «SIC «Microgen» MOHSD RF, Moscow, 2FSGFI «SCERMU» MOHSD RF)

Summary. !e review is devoted to the vaccinology problems. !e main forms of used already and developing vaccines 
and adjuvants have been considered. !e problems and trends of development of areactogenic, well tolerant vaccines with 
high immunogenicity due to the introduce in its content safe and e"ective adjuvants are discussed.

Key words: vaccinal prevention, adjuvants, synthetic polyelectrolyte.

Вспышки инфекционных заболеваний возникали 
на протяжении всей истории человечества, нанося се-
рьезный ущерб как здоровью населения, так и эконо-
мическому развитию. В настоящее время наблюдается 
возрастание роли так называемых «новых» инфекций 
(ВИЧ-инфекция, гепатиты В и С, хламидиозы, герпес и 
др.), в тоже время возвращаются «старые» инфекции (ту-
беркулез, сифилис, гонорея, дизентерия, сальмонеллез, 
холера). Кроме того, эпидемическая ситуация ослож-
няется быстрой генетической изменчивостью цирку-
лирующих штаммов, появлением высокорезистентных 
внутрибольничных инфекций. Игнорирование сложив-
шейся ситуации неминуемо приведет к повышению за-
болеваемости инфекционными болезнями и хрониза-

ции инфекционных процессов.
Профилактика и лечение, основанные на иммуно-

логических принципах, позволили снизить детскую 
смертность, увеличить продолжительность и улуч-
шить качество жизни всех возрастных групп населения. 
Вакцинопрофилактика, считается наиболее эффектив-
ным и экономичным мероприятием, направленным на 
охрану здоровья населения [20].

В России производится более 40 видов вакцин, удо-
влетворяющие по основным показателям требования 
ВОЗ по безопасности и эффективности, но, несмотря на 
это, почти каждая нуждается в усовершенствовании.

Живые вакцины представляют собой взвесь аттену-
ированных (ослабленных) штаммов микроорганизмов. 


