
Федеральное государственное
бюджетное военное образовательное

учреждение высшего образования
«Военно�медицинская академия имени С.М. Кирова»

Министерства обороны Российской Федерации

Под редакцией профессора
члена�корреспондента РАН

А.Н. Бельских

АНЕМИЯ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Учебное пособие

Т.С. Рябова, М.О. Пятченков,
А.В. Марухов, М.В. Захаров

ЦСЛК
Санкт
Петербург

2025



УДК 616.61�002.2:616.155.194(075.8)
БКК 54.14:54.11я75

Т.С. Рябова, М.О. Пятченков, А.В. Марухов, М.В. Захаров.
АНЕМИЯ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК. Учебное
пособие, СПб:  ВМедА. – Центр современной литературы и книги
на Васильевском, 2025. – 72  с.

В учебном пособии рассмотрены основные вопросы развития
анемии при хронической болезни почек и современные методы ле�
чения. Изучение представленного материала позволит обучающимся
понимать патогенетические механизмы развития и диагностики ане�
мии при ХБП, а также оказывать квалифицированную помощь дан�
ной категории пациентов.

Учебное пособие предназначено для специалистов клинической
практики (терапевтов, нефрологов и врачей других специальностей
медицинской службы армии и флота), для врачей на этапе после�
дипломного образования в клинической ординатуры, в ходе профес�
сиональной переподготовки и повышения квалификации по специ�
альностям «Нефрология», «Внутренние болезни».

Учебное пособие разработано доктором медицинских наук
Т.С. Рябовой, кандидатом медицинских наук подполковником медицин�
ской службы М.О. Пятченковым, кандидатом медицинских наук под�
полковником медицинской службы А.В. Маруховым, кандидатом ме�
дицинских наук полковником медицинской службы М.В. Захаровым.

ISBN 978�5�94422�204�6

© Рябова Т.С., Пятченков М.О., Марухов А.В., Захаров М.В., 2025
© Центр современной литературы и книги на Васильевском, 2025

Рецензент – начальник кафедры военно�полевой терапии
ВМедА им С.М. Кирова, д.м.н.,

полковник медицинской службы А.В. Язенок

Верстка – Мошко Е.В., корректор – Русанова Е.С.

Оригинал�макет подготовлен издательством
«Центр современной литературы и книги на Васильевском»

Санкт�Петербург, наб. Макарова, д.10/1
Тел. (812) 934�79�05

www.litcenterspb.com  www.artlitmix.com



Список сокращений

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
ЗПТ – заместительная почечная терапия
иАПФ – ингибиторы ангиотензин�превращающего фермента
ИРЭ – индекс резистентности к эритропоэтину
ИС – индоксил сульфат
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ХБП – хроническая болезнь почек
ХГД – хронический гемодиализ
ЭСП – эритропоэтин�стимулирующие препараты
Ang II – ангиотензин II
BFU�Es – взрывообразующая эритроидная единица
BMP – костные морфогенетические белки
CFU�Es – колониеобразующая эритроидная единица
Emp – эритробластный макрофагальный протеин
ЕРС – эритропоэтин�продуцирующие клетки
ЕРО (ЭПО) – эритропоэтин
FPN – ферропортин
GDF15 – фактор дифференциации роста 15
Hb – гемоглобин
HIF – гипоксией индуцируемый фактор
HSC – гемопоэтические стволовые клетки.
ICAM�1 – межклеточная молекула адгезии тип 1
IFN�γ – интерферон�γ
IL – интерлейкин
iPTH – интактный паратиреоидный гормон
IRP – железо�регулирующий белок
KLF1 – Krüppel�like фактор транскрипции
MEP – мегакариоцит�эритроидныe клетки�предшественники
RBC – эритроциты
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REPСs – почечные ЕРО�продуцирующие клетки
rhEpo – рекомбинантный человеческий эритропоэтин
ST�HSC – краткосрочные гемопоэтические стволовые клетки
TGF�β – трансформирующий фактор роста�β
TF – трансферрин
TNF�α – фактор некроза опухоли�α
TSAT – насыщение трансферрина
VCAM�1 – молекула адгезии сосудистых клеток тип 1
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Введение

Анемия — клинико�гематологический синдром, характеризую�
щийся уменьшением содержания гемоглобина в единице объема
крови, чаще при одновременном уменьшении количества эритро�
цитов, что приводит к развитию кислородного голодания тканей.
В 21 веке анемия все еще остается широко распространенным ос�
ложнением хронической болезни почек (ХБП), которое способству�
ет ухудшению исходов и снижению качества жизни.

Высокая распространенность анемии при ХБП представляет со�
бой серьезное клиническое и экономическое бремя для здравоохра�
нения. Анемия связана с повышенным риском сердечно�сосудистых
осложнений и смертности от всех причин. Американская кардиоло�
гическая ассоциация признает анемию в качестве нетрадиционного
(не Framingham) фактора сердечно�сосудистого риска у пациентов
с ХБП. Многочисленные исследования в США, Дании, Японии и
других странах продемонстрировали связь между анемией и повы�
шенным риском серьезных сердечно�сосудистых событий, экстрен�
ной госпитализацией и смертностью от всех причин у больных с ХБП
как на додиализном этапе, так и получающих диализную терапию.
Пациентам с умеренной ХБП и анемией с уровнем гемоглобина ниже
90 г/л обычно требуется более частая госпитализация по сравнению
с пациентами с более высоким уровнем гемоглобина. Поскольку
пациенты с ХБП и анемией используют больше общих ресурсов
здравоохранения, их лечение требует больших затрат, чем пациен�
ты без анемии, что логично. Ежегодные затраты на лечение пациен�
тов с ХБП в США более чем в три раза выше у пациентов с анемией,
чем у пациентов c нормальным уровнем гемоглобина. Ежемесячные
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затраты на лечение пациента с ХБП и анемией в США составляют
до 3800–4800 долларов США (Nissenson A.R. et al., 2005).

Согласно рекомендациям ВОЗ анемия определяется при сниже�
нии уровня гемоглобина (Hb) менее 130 г/л для мужчин и менее
120 г/л для небеременных женщин. По рекомендациям KDIGO для
пациентов с ХБП, не получающих заместительную почечную тера�
пию (ЗПТ), нужно ориентироваться на эти же цифры. В то же вре�
мя согласно национальным рекомендациям анемией у больных на
ЗПТ следует считать снижение гемоглобина:

•  <11,5 г/дл (115 г/л) у взрослых женщин,
•  <13,5 г/дл (135 г/л) у взрослых мужчин,
•  <12,0 г/дл (120 г/л) у пожилых мужчин и женщин (старше 70

лет).
Снижение гемоглобина ниже указанных значений требует про�

ведения диагностических мероприятий для уточнения причин раз�
вития анемии.

Следует отметить, что пациенты с ХБП нуждаются в постоян�
ном наблюдении и контроле лабораторных показателей, в том чис�
ле уровня гемоглобина. Уменьшение уровня гемоглобина более чем
на 15% от обычного индивидуального физиологического уровня,
даже при значениях данных параметров, формально еще превыша�
ющих нижнюю границу нормы, отражает прогрессирование почеч�
ной патологии и впоследствии, как правило, приводит к появлению
явной анемии.
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1. Распространенность анемии

Распространенность анемии увеличивается по мере прогресси�
рования самой ХБП. Значительное увеличение распространеннос�
ти анемии развивается по мере того, как клиренс креатинина падает
ниже 70 мл/мин у мужчин или ниже 50 мл/мин у женщин. Соглас�
но анализу NHANES распространенность анемии составляла на
момент проведения этого анализа 17,4%, 50,3% и 53,4% на 3, 4 и
5 стадиях ХБП соответственно.

Также изучалась распространенность нефрогенной анемии с уче�
том ее тяжести. Результаты, полученные в различных клинических
исследованиях, сходны. Так в работе Selma Alagoz с соавт. (2020)

Рис. 1. Распространенность анемии у пациентов с ХБП 3�5
с учетом возраста (по данным Wendy L. St. Peter et al., 2018).

%
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2. Эритропоэз и механизмы развития
почечной анемии

Развитию анемии способствуют несколько факторов. Среди наи�
более существенных необходимо выделить:

•  нарушение костномозгового кроветворения;
•  изменение синтеза гемоглобина;
•  замедление созревания ядерных эритроидных предшественни�

ков и их повышенное разрушение еще в пределах костного мозга;
•  неполноценность циркулирующих в крови зрелых эритроци�

тов (способствует гемолизу) (Ryabov S.I. et al., 1982).
Уменьшение количества эритроцитов при ХБП вызвано

не столько увеличением скорости потери или разрушением эритро�
цитов, сколько недостаточностью эритропоэза восстанавливать
2×1011 стареющих эритроцитов, которые ежедневно удаляются из
циркулирующего русла в физиологических условиях (Koury Mark J.,

были проанализированы пациенты со скоростью клубочковой филь�
трации (СКФ) ниже 60 мл/мин, не получавшие диализную тера�
пию. Среди пациентов умеренная анемия (Hb ниже 120 г/л) и тя�
желая анемия (Hb ниже 100 г/л) наблюдались у 55,9% и 14,9% па�
циентов соответственно. В другом многоцентровом исследовании
было установлено, что распространенность анемии и тяжелой ане�
мии у пациентов с ХБП с уровнем рСКФ ниже 60 мл/мин составля�
ет 38% и 7,5% соответственно (Wong M.M.Y. et al., 2019).

Следует отметить, что распространенность анемии увеличивает�
ся с возрастом. Среди более молодых пациентов общая распростра�
ненность анемии составляет 28,0%, в то время как среди пожилых
пациентов этот показатель равен 50,1% (Wendy L. St. Peter et al.,
2018). По мере прогрессирования ХБП распространенность анемии
увеличивается в обеих возрастных группах (рис. 1.).
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Haase Volker H.. 2015). Ранее было показано, что опустошение кос�
тномозговых резервов сопровождается гипопластическими измене�
ниями. Однако при исследовании клеточности костного мозга на
распиле костей больных, погибших от уремии, установлено расши�
рение плацдарма кроветворения при почечной недостаточности
(табл. 1) (Рябов С.И., 2013).

Таблица 1
Клеточность костного мозга (М+m) (×10 9 на 1 кг массы тела)

Категория лиц Тотальная 
клеточность 

Эритроидная 
клеточность 

Здоровые 14,1+1,4 3,4+0,41 
 ХПН, III стадия 15,8+2,5 2,75+0,28 

Таким образом, на основании полученных данных можно прий�
ти к выводу об отсутствии выраженных изменений клеточности ко�
стного мозга при ХПН.

2.1. Дифференцировка эритропоэза

Состав периферической крови у здоровых людей всегда остает�
ся стабильным, хотя клетки крови циркулируют ограниченный пе�
риод времени и далее разрушаются. Вообще процесс апоптоза – зап�
рограммированной клеточной смерти – характерен для всех клеток
организма, позволяя человеку существовать в течение многих лет.
Это обеспечивается системой воспроизводства себе подобных.

Эритропоэз осуществляется в костном мозге и является высоко
регулируемым процессом, который поддерживает продукцию 2×1011

эритроцитов в день, необходимую для поддержания гомеостатичес�
кой доставки кислорода к тканям, и включает в себя дифференциа�
цию эритроидных клеток из гемопоэтических стволовых клеток
(HSCs). Мультипотентные и минимально самообновляющиеся крат�
косрочные гемопоэтические стволовые клетки (ST�HSC) приобре�
тают гемопоэтическое клональное ограничение посредством факто�
ров транскрипции (Tal1 / SCL, GATA�2, NF�E2, GATA�1, C / EBPa,
C�Myb и PU.1). Последние способствуют дифференциации эритро�
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идных / миелоидных / мегакариоцит�образующих предшественни�
ков общего миелоидного предшественника (CMP). Под влиянием
последовательной регуляции факторов транскрипции PU.1 и
GATA1 потомство HSCs утрачивает способность дифференциро�
ваться в клетки лимфоидного и гранулоцитарно�моноцитарного
ростков и становятся бипонтентными мегакариоцит�эритроидны�
ми клетками�предшественниками (MEPs).

При созревании гемопоэтические клетки�предшественники на
стадии CMP усиливают регуляцию других эритроидных факторов
транскрипции EKLF / KLF1 (Siatecka M., Bieker J.J., 2011). Krüppel�
like фактор транскрипции (KLF1) необходим на стадии перехода
эритроидного предшественника до терминально дифференцирую�
щихся эритробластов.

•  Резкое падение KLF1 способствует образованию мегакариоци�
тов и предотвращает переход CFU�E (сolony forming unit�erythroid)
в проэритробласты (Frontelo P. et al., 2007).

•  Повышенная активность эритроидного KLF1 способствует диф�
ференциации MEPs в более зрелые эритроидные клетки�предше�
ственники, взрывообразующую единицу эритроцитов (BFU�Es),
которая продуцирует большое количество колоний человеческих
эритробластов (Mancini E. et al., 2012; Siatecka M., Bieker J.J., 2011).

Следующим этапом эритроидные клетки�предшественники, ко�
лониеобразующие эритроидные единицы (CFU�Es), эритробласты,
придерживаясь центрального макрофага, формируют эритроблас�
тический остров – костномозговую нишу терминального эритропо�
эза (Chasis J.A., Mohandas N., 2008).

2.2. Эритробластический остров

Впервые в 1958 году французский гематолог Marcel Bessis ввел
термин «эритробластический остров» и описал его, назвав «функ�
циональным блоком костного мозга» (Bessis M. ,1958). Эритробла�
стический остров представляет собой специализированную нишу
фетальной печени, костного мозга и селезенки, в которой пролифе�
рируют, дифференцируются и энуклеируют эритроидные предше�
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ственники. Эти гематологические компартменты состоят из эрит�
робластов, которые окружают центральный макрофаг. Позднее, в
1978 году, N. Mohandas и M. Prenant подтвердили эту оригиналь�
ную гипотезу (Mohandas N., Prenant M., 1978). Функциональное вза�
имодействие между эритробластами и макрофагами необходимо для
оптимального созревания эритроидов и энуклеации. Макрофаги
экспортируют ферритин, который поглощается эритробластами и
используется для синтеза гемоглобина (Giger Katie M. , Theodosia
A., Kalfa, 2015).

Ключевым компонентом эритроидных островков является цент�
ральный макрофаг (рис. 1). Взаимодействие эритробласта и макро�
фага осуществляется посредством межклеточной адгезии.

Рис. 2. Аспират костного мозга с эритроидными
предшественниками, окружающими центральный макрофаг:

эритробластический остров (Chandan K. et al., 2020).
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Одним из наиболее специфических процессов, происходящих в
эритробластическом островке, является охват центральным макро�
фагом энуклеированного ядра с последующим повторным исполь�
зованием нуклеотидов после деструкции ядра. Эритробласты эксп�
рессируют молекулы адгезии в период конечного эритропоэза. Мо�
лекулы адгезии опосредуют взаимодействие эритробласт/эритроб�
ласт и эритробласт/макрофаг, а также прикрепление к компонен�
там экстрацеллюлярного матрикса, таким как фибронектин и лами�
нин. Первой молекулой, идентифицированной как в эритробластах,
так и на мембранах макрофагов, была Emp (эритробластный макро�
фагальный протеин). Она способна образовывать соединение мак�
рофаг/эритробласт посредством гомофильных связей. В культуре
эритробластов в присутствии anti�Emp или при отсутствии макро�
фагов развивается выраженное снижение пролиферации, созрева�
ния и энуклеации, ассоциированное с шестикратным увеличением
апоптоза (Hanspal M. et al., 1998).

Адгезионные взаимодействия внутри островов. Интересно, что
последнее деление развивающегося эритробласта является асинх�
ронным и приводит к образованию энуклеированных ретикулоци�
тов и пиреноцитов. На плазменной мембране пиреноцитов Emp и
β

1
�интегрин разделяются с целью взаимодействия с центральным

макрофагом для последующего фагоцитоза, что предотвращает вы�
ход содержимого ядра и последующую стимуляцию иммунной сис�
темы.

Адгезия эритробластов к центральному макрофагу осуществля�
ется с помощью экспрессируемого α

4
β

1
�интегрина на эритробластах

и VCAM�1 на центральных макрофагах, а продуцируемые антитела
против этих молекул способны разрушить эритробластический ос�
тров (рис. 3). Во время созревания эритробластов уровень экспрес�
сии α

4
β

1
�интегринов подавляется. Недавно были открыты другие

молекулы адгезии, которые сохраняют целостность эритробласти�
ческого острова – это эритроидная интрацеллюлярная адгезивная
молекула�4 (ICAM�4) и макрофагальный αV�интегрин. Блокирова�
ние связывания ICAM�4/α

v
 с синтетическим α

v
 пептидом приводит

к уменьшению островков на 70%. На стадии терминальной диффе�
ренцировки регулируется молекула ICAM�4S, функция которой
заключается в регуляции отделения молодых ретикулоцитов от цен�
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тральных макрофагов, в результате чего они попадают в кровенос�
ное русло.

Пиреноциты поглощаются макрофагом фосфатидилсерин�зави�
симым способом сразу после разделения пиреноцитов и ретикуло�
цитов (Toda S. et al, 2014).  Таким образом, модель эритропоэза в
эритробластическом островке можно представить следующим об�
разом:

1.  Эритробласты связываются с центральным макрофагом по�
средством взаимодействия между интегрином�α4β1 на эритроблас�
тах и экспрессируемым на макрофагах VCAM�1.

Рис.3. Адгезивное взаимодействие эритробластов и макрофагов
в эритроидном островке. Проиллюстрированные взаимодействия

включают эритробласт α4β1, связывающий макрофаг VCAM31;
эритробласт ICAM34, связывающий макрофаг αv3интегрин;

гомофильное связывание, опосредованное Emp между
эритробластом и макрофагом (Chasis J.A., Mohandas N., 2008)
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2.  Эритробласты в сочетании с макрофагами пролиферируют и
созревают с последующей энуклеацией.

3.  Вязкость матриксных белков, окружающих эритробластичес�
кий островов, обеспечивает сдвиг давления, необходимого для дис�
социации пиреноцитов и ретикулоцитов.

4.  Ретикулоциты покидают эритробластический остров и выхо�
дят в циркуляцию.

5.  Центральный макрофаг поглощает пиреноциты фосфатидил�
серин�зависимым механизмом.

В костном мозге содержится гетерогенная популяция моноци�
тов/макрофагов на различных стадиях дифференцировки с различ�
ными фенотипами. Макрофагальный остров, происходящий из пред�
шественников моноцитов, может состоять из подмножества рези�
дентных макрофагов в кроветворной ткани. Макрофаги в пределах
эритробластического островка вырабатывают цитокины и оказыва�
ют воздействие на эритропоэз. Так, например, поляризованные М1
макрофаги продуцируют активные формы кислорода и провоспа�
лительные цитокины. М2 поляризованные макрофаги активируют
IL�4, IL�13, TGF�β. Инсулиноподобный фактор роста�1 стимулиру�
ет эритропоэз на стадии BFU�E и CFU�E. Продуцируемый TNF�α
подавляет эритропоэз посредством каспаза�активированного рас�
щепления фактора транскрипции GATA�1, без которого развитие
эритропоэза нарушается в результате апоптоза или за счет наруше�
ния пролиферации эритроидных клеток�предшественников (Dai C.
et al., 2003) (рис. 4).

 Также TNF�α оказывает влияние на макрофаги, индуцирует выс�
вобождение металлопротеаз, нарушающих адгезивные взаимо�
действия, необходимые для образования островков эритробластов.
Также местное повышение в костном мозге уровня TNF�α, IL�6, IFN�
λ и TGF�β влияет на развитие анемии (Flores�Figueroa E. et al.,  2002).

Роль центральных макрофагов. Центральные макрофаги, полу�
ченные из островков костного мозга человека, экспрессируют CD4,
CD11a, CD11c, CD18, CD31, HLA�DR и FcRI, FcRII, FcRIII. По�
зднее на центральных макрофагах был выявлен рецептор сиалоад�
гезин СD169 (sialoadhesin), который связывается с неидентифици�
рованным сиалилированным гликопротеином и локализуется в уча�
стках макрофаг/эритробласт в пределах эритробластического ост�
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рова. Также был идентифицирован CD163 как гликопротеин мак�
рофагальной адгезии с функцией рецепторного комплекса гемогло�
бина–гаптоглобина, вовлеченного в экспансию эритропоэза (Fabriek
B.O. et al., 2007).

Рис. 4. Остров эритробластов. Начиная со стадии
колониеобразующей единицы до образования ретикулоцита,

развивающиеся эритробласты прикрепляются к центральному
макрофагу, расположенному в костном мозге, с помощью α4β1, EMP
и ICAM4. Центральный макрофаг опосредует эти взаимодействия

через VCAM1, EMP, αvβ3 соответственно. Другими
поверхностными клеточными маркерами, экспрессируемыми

макрофагом, являются CD163, CD169, F4/80 и ER3HR3. Известно,
что воспалительные цитокины, продуцируемые макрофагами

в контексте анемии воспаления, ингибируют эритропоэз,
в частности IFN3γ, TNF3α, TRAIL и IL36 (Hom J. et аl., 2015)
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Макрофаги участвуют в передаче железа непосредственно к эрит�
роидным предшественникам. После захвата макрофагом эритроци�
та гемоглобин разлагается на гем и железо для процесса переработ�
ки протеина гемм�ответственного гена�1, а катионы цитозольного
железа подвергаются дальнейшей обработке для транспортировки
естественной резистентности, ассоциированной с макрофагальным
протеином (Nramp1) и двухвалентным металлотранспортером�1
(Soe�Lin S. et al., 2008). Большая часть переработанного железа пе�
рераспределяется в молекулы трансферрина, возвращается к раз�
витию эритробластов и продукции гемоглобина. Тем не менее, ме�
ханизмы, с помощью которых костномозговые макрофаги переда�
ют железо в развивающиеся эритробласты, до сих пор неизвестны.

 При культивировании макрофаг/эритробласт ферритин синте�
зируется макрофагами, секретируется с помощью экзоцитоза и в
дальнейшем захватывается эритробластами. В эксперименте на
мышах показано, что специфическое удаление СD169 приводит к
утрате эритробластов и ретикулоцитов костным мозгом и селезен�
кой. Увеличение проэритробластов предполагает дефект созревания
эритробластического острова (Jacobsen R.N. et al., 2015). В настоя�
щее время характер и функции макрофагов в центре эритробласти�
ческих островков до конца не изучены. При истощении эритроблас�
тических островных макрофагов развивается блокада созревания
эритробластов. Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
задерживает костномозговой эритропоэз, истощает эритробластные
островные макрофаги костного мозга. Аномалия дифференциров�
ки макрофагов приводит к развитию нарушения функций эритро�
идной ниши. К факторам регуляции макрофагальной дифференци�
ровки относится белок супрессора опухоли ретинобластомы (Rb) –
это ядерный белок, который кодируется геном RB1, расположенным
в 13q14.1�q14.2, и функционирует в регуляции G1�S�фазы транс�
крипции клеточного цикла. Также на функцию макрофагов оказы�
вает влияние цитоскелет�ассоциированный белок палладин, лока�
лизованный в фокально адгезивных стресс�волокнах вместе с аль�
фа�актинином, регулирует динамику цитоскелета актина и прикреп�
ление клеток к экстрацеллюлярному матриксу.

Регуляция обратной связи внутри островов. Регуляция эритро�
поэза обусловлена балансом между положительными и отрицатель�
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ными механизмами обратной связи в эритроидной нише с участием
межклеточных взаимодействий и растворимых факторов. Взаимо�
действие эритробластов регулирует выход эритроидного пула. По�
казано, что связующий лиганд Fas/Fas способствует регуляции апоп�
тоза незрелых эритробластов (De Maria R. et al., 1999). Fas�лиганд
экспрессируется на всех этапах терминальной дифференцировки
эритробластов, однако в незрелых эритробластах происходит сши�
вание Fas с преобразованием в сигнал смерти. В условиях экспери�
мента показано, что Fas/Fas�лиганд играет роль активного регуля�
тора апоптоза в пределах эритробластического острова. Мембран�
ный белок Ephrin�2 (HTK ligand) способен усиливать пролифера�
цию эритробластов на стадии CFU�E при взаимодействии с эритро�
идным рецептором EphB4 (HTK) и c�kit лигандом транс мембран�
ным белком (Suenobu S. et al., 2002).

Локальная концентрация циркулирующих цитокинов IL6,
TGF−β, TNF�α и INF�γ в эритроидных нишах может повышаться
за счет секреции центральными макрофагами. При развитии хро�
нического воспаления TNF�α, продуцируемый макрофагами, ин�
гибирует нормальную пролиферацию эритробластов. TGF�β на�
рушает эритропоэз, ингибируя пролиферацию эритробластов, в
результате уменьшается количество предшественников в цикле
и ускоряется дифференцировка нециклических эритроидных
предшественников.

При повышении уровня INF�γ происходит стимуляция макрофа�
гов и эритробластов, секретирующих растворимый TRAIL (TNF�свя�
занный апоптоз�индуцированный лиганд), способный ингибировать
дифференцировку эритробластов, опосредованную активацией внут�
риклеточного пути ERK/MAPK (Secchiero P. et al., 2004). IL6 усили�
вает экспрессию гепсидина, который ингибирует экспорт железа из
макрофагов путем связывания ферропортина и индуцирует его ин�
тернализацию и деградацию, тем самым блокируя доступность желе�
за для эритропоэза (Nemeth E., Ganz T., 2006) (рис. 5).

К факторам, регулирующим эритропоэз внутри эритробластичес�
кого острова, относится растворимый фактор, секретируемый мак�
рофагами костного мозга, называемый RCAS1 (рецептор�связыва�
ющий раковый антиген, экспрессируемый в клетках SiSo). RСASC1
при взаимодействии с рецепторами, экспрессируемыми на незрелых
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эритробластах, активирует проапоптотические каспазы, регулируя
апоптоз эритроидных предшественников (Matsushima T. et al ., 2001).

Фибронектин и ламинин относятся к факторам, влияющим на
регуляцию процессов терминальной дифференцировки эритробла�
стов и ретикулоцитов. Фибронектин влияет на рост, дифференци�
ровку, адгезию и миграцию гемопоэтических клеток. Показано, что
пролиферация эритробластов регулируется ранней Еро�зависимой
фазой, следующей за α4β1 интегрин/фибронектин�зависимой фазой.
ЕРО и фибронектин способствуют пролиферации, защищая от апоп�
тоза посредством механизма антиапоптоз bcl�xL. То есть взаимодей�
ствие эритробласта и фибронектина играет существенную роль в
эритроидной экспансии.

Рис.5. Схематическое представление негативных регулятор�
ных факторов в эритроидном островке. На эритропоэз влияют

(1) повышенные уровни циркулирующих цитокинов, хемокинов и
интерлейкинов; (2) секреция этих факторов центральным

макрофагом; (3) нарушения во внеклеточном матриксе
(Chasis J.A., Mohandas N., 2008).
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Эритробластический остров состоит из участков клеток разной
стадии эритроидной дифференцировки, где проэритробласт прохо�
дит ряд последующих митозов и регенерирует базофильные эрит�
робласты, полихроматические эритробласты и ортохроматические
эритробласты (Hattangadi S.M. et al., 2011). Из ортохроматических
эритробластов образуются ретикулоциты, содержащие гемоглобин

Рис.6. Последовательные стадии дифференцировки
кроветворных клеток на разных стадиях (Hom J. et al., 2015).

Эритропоэз начинается с гемопоэтической стволовой клетки (HSC),
которая дает начало общему миелоидному предшественнику (CMP),

мегакариоцитарному предшественнику эритроцитов (MEP) и взрыво3
образующей единице (BFU3E), которые все последовательно

развиваются в микросреде костного мозга. Начиная со стадии
колониеобразующей единицы (CFU3Е), клетки прикрепляются и

взаимодействуют с центральным макрофагом,
образуя островок эритробластов.

В результате происходит синтез гемоглобина, начиная со стадии
базофильного эритробласта, до образования ретикулоцита, который
затем поступает в кровоток. Воспалительные цитокины прерывают

процесс эритропоэза на нескольких стадиях развития. IFN3γ
вмешивается на стадии CMP, чтобы продвигаться к линии

мегакариоцитов, уменьшая количество MEP и BFU3E. ИФН3γ также
увеличивает количество рецепторов Fas, приводящих к апоптозу

ЭПО3R3экспрессирующих стадий эритроидных клеток3
предшественников. ФНО3α и ИЛ31 вместе взаимодействуют через

GATA31, снижая выработку ЭПО.
На стадиях синтеза гемоглобина выработка IL36 и гепсидина

препятствует доступу железа к эритробластам.
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и остаточные органеллы (ретикулум), которые отличают их от зре�
лых эритроцитов. В период терминального созревания синтез гемог�
лобина увеличивается, размер клеток уменьшается, а ядро конден�
сируется. Уплотненные ядра ортохроматических эритробластов
выталкиваются посредством энуклеации и быстро фагоцитируют�
ся центральными макрофагами, которые разрушают ядро и неболь�
шое количество гемоглобина (Nagata S., 2007). Образующиеся ре�
тикулоциты остаются в костном мозге в течение примерно 48 часов,
а затем поступают в кровоток, где они созревают в течение еще 24
часов. Попадая в циркуляцию, ретикулоциты утрачивают внутрен�
ние органеллы с помощью аутофагии, ремоделируют мембрану и
трансформируются в двояковыпуклые дисковидные эритроциты по�
средством экзоцитоза микровезикул (Ney P.A., 2011). В течение 1�
2�дней в периферической крови ретикулоциты созревают в эритро�
циты, которые в течение 110�120 дней сбрасывают незначительное
количество микровезикул, далее стареют и фагоцитируются макро�
фагами селезенки, печени или костного мозга. На рисунке 6 пред�
ставлены различные этапы эритропоэза.

В эритробластического острове CFU�Es и популяция проэрит�
робластов теряют способность отвечать на фактор стволовых кле�
ток и инсулин�подобный фактор роста�1, поступающие в микроок�
ружение костного мозга, и становятся зависимыми от эритропоэти�
на, основного регулятора эритропоэза.

2.3. Эритропоэтин

Гормон эритропоэтин (ЕРО) необходим для продукции эритро�
цитов (эритроцитов). Впервые взаимосвязь между содержанием O2

в крови и эритропоэзом была описана французским анатомом Фран�
суа�Жильбером Вио в 1890 году (Viault F., 1890), который показал
рост числа эритроцитов во время путешествия в высокогорье Перу
(Марокко, около 4500 м). Действительно, специфическим стимулом
для экспрессии ЕРО является снижение давления O2 в тканях (Ро2).
Основным регулятором эритропоэза является гипоксия, которая
приводит к экспоненциальному увеличению уровня ЕРО в сыво�
ротке. Во время внутриутробного состояния ЕРО экспрессируется
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в гепатоцитах, после рождения основным местом продукции явля�
ются перитубулярные фибробласты в коре почек. мРНК ЕРО так�
же обнаруживается в печени, селезенке, легких и яичках, но эти орга�
ны не способны заменить ЕРО почек при хронической болезни по�
чек (ХБП). ЕРО, продуцируемый в головном мозге, действует ло�
кально как нейропротекторный фактор (Noguchi C.T., 2007).

Основными функциями EРО являются:
1.   постоянное ежедневное сохранение массы RBC и Hb;
2.   ускорение восстановления RBC после кровотечения.
Базальная концентрация ЕРО в плазме составляет от 6 до 32 IU

l–1 (около 10–11 mol l–1). Уровень ЕРО плазмы зависит не только
от скорости продукции ЕРО, но и от его усваивания и разрушения
клетками�мишенями (Gross A.W., Lodish H.F., 2006).

Развивающаяся анемия у больных ХПН не компенсируется дос�
таточным увеличением эндогенного ЕРО, который представляет со�
бой гликопротеин, состоящий из 165 аминокислот, с молекулярной
массой 30 kDa. Приблизительно 39% нативной молекулы состоит из
углеводов. Трехмерная структура молекулы ЕРО представлена че�
тырьмя параллельными спиралями А, В, С и D, которые между собой
соединены пептидными цепочками различной длины. Период полу�
распада эндогенного ЕРО составляет 5 часов (Jelkmann W., 2007). Ген,
кодирующий ЕРО, локализован в хромосоме 7 (q11�q22).

Системный ЕРО является антиапоптотическим агентом для эрит�
робластных предшественников, преимущественно для эритроидных
колониеобразующих единиц (CFU�Es). В ответ на EРО CFU�Es
пролиферируют и дифференцируются, чтобы генерировать популя�
ции проэритробластов и нормобластов (рис. 7).

Действие EРО усиливается действием таких гормонов, как – те�
стостерон, соматотропин и инсулиноподобный фактор роста 1. Бо�
лее высокие уровни эритроцитов и концентрации гемоглобина у
мужчин по сравнению с женщинами обусловлены стимуляцией
эритропоэза андрогенами и его ингибированием эстрогенами.

Некоторые исследователи считают, что воздействие ЕРО на не�
эритроцитарные клетки (мозг, сердце, кровеносные сосуды и поч�
ки) опосредовано гетеротримерным рецептором, состоящим из од�
ной молекулы Epo�R в комплексе с димером общего β�рецептора ци�
токина (βcR) (Brines М., Cerami А., 2006). Однако, физиологичес�
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Рис. 7. Схема обратной регуляции (Jelkmann Wolfgang, 2011).
Недостаток О2 (гипоксия) является стимулом для синтеза

эритропоэтина, в первую очередь в почках. EРО является фактором,
определяющим продолжительность жизни, влияющим на

пролиферацию и дифференцировку предшественников эритроцитов,
особенно колониеобразующих единиц3эритроидов (CFU3E).

Кислородная емкость крови увеличивается с усилением
высвобождения ретикулоцитов. Роль внепочечных участков

(головного мозга, кожи) в контроле синтеза EРО в почках до сих пор
не до конца изучена. BFU3E (burst3forming unit3erythroid) –

взрывообразующая единица эритропоэза.

кая функция EРО вне костного мозга у здоровых до конца не дока�
зана, так как в эксперименте показано, что мыши с низким уровнем
экспрессии трансгенного Epo�R�null, экспрессирующие Epo�R ис�
ключительно в кроветворной линии, нормально развиваются и яв�
ляются фертильными (Suzuki N. et al., 2002).
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2.4. Почечные эритропоэтин�продуцирующие клетки

Физиологическим источником синтеза эритропоэтина в почках
являются перитубулярные интерстициальные фибробластподобные
клетки, которые вырабатывают примерно 90% от системного ЕРО у
взрослого. Эта популяция клеток представляет собой гетерогенную
группу не�эндотелиальных почечных интерстициальных клеток с
молекулярными и морфологическими особенностями, которые на�
поминают фибробласты.

При нормоксических условиях небольшое количество почечных
эритропоэтин�продуцирующих клеток (ЕРС) локализуется в кор�
тико�медуллярной области.

В условиях гипоксии количество ЕРС возрастает пропорциональ�
но степени гипоксии (О

2
�зависимым образом), что приводит к бо�

лее равномерному их распределению и распространению по всей
коре и медуллярной области (Souma T. et al., 2013; Yamazaki S. et al.,
2013). Кроме того, почечные перитубулярные интерстициальные
клетки, а также субпопуляция гепатоцитов, локализованных вок�
руг воротной вены, представляют главные зоны фозиологической
продукции ЕРО в условиях системной гипоксии.

Объем популяции ЕРС прямо коррелирует с общим уровнем
почечной транскрипции EPO, который, в свою очередь, коррелиру�
ет непосредственно с концентрацией эритропоэтина в крови. Также
считается, что продукция EРО на клеточном уровне в почечных
ЕРО�продуцирующих клетках (REPC) может быть либо «включе�
на», либо «выключена», следовательно, общая продукция EРО в
почках регулируется количеством REPС, продуцирующих EРО.
При развитии патологических условий, препятствующих почечным
интерстициальным фибробластоподобным клеткам синтезировать
эритропоэтин, происходит неадекватная продукции ЕРО, результа�
том которой является анемия.

2.5. Трансдифференцировка миофибробластов

 Трансдифференцировка ЕРС в миофибробласты (основной ис�
точник коллагена в фиброзных почках) является наиболее вероят�
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ным механизмом, с помощью которого RЕРС утрачивают способ�
ность синтезировать эритропоэтин при развитии ХБП. Неспособ�
ность продуцировать эритропоэтин обусловлена увеличением пе�
редачи сигналов NF�кB в этих клетках (рис. 8).

Рис. 8. Клеточная основа дефицита эритропоэтина
при почечной недостаточности (Koury Mark J., Haase Volker H.,

2015). В здоровой почке ЭПО3продуцирующие клетки пополняются  из
перитубулярных интерстициальных фибробластоподобных клеток и
перицитов. Тубулярные эпителиальные клетки не продуцируют ЭПО.

В условиях травмы ЭПО3продуцирующие клетки или
интерстициальные клетки с потенциалом ЭПК

трансдифференцируются в миофибробласты, которые синтезируют
коллаген и теряют способность продуцировать ЭПО. При ХБП

пополнение ЭПО3продуцирующих клеток нарушается, что приводит
к снижению продукции ЭПО почками и развитию анемии. В условиях

тяжелой гипоксии или у пациентов
с прогрессирующей ХБП печень способствует повышению уровня ЭПО
в плазме крови. Сокращения: ХБП – хроническая болезнь почек; EPC –

клетка, продуцирующая эритропоэтин;
ЭПО – эритропоэтин.
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То есть причиной почечной анемии является не потеря клеток,
продуцирующих ЕРО, а частичная трансдифференцировка ЕРО�
продуцирующих клеток в фиброз�продуцирующие миофиброблас�
ты, которые экспрессируют меньшее количество ЕРО.

2.6. Синтез эритропоэтина в печени

Основным физиологическим источником синтеза ЕРО у взрос�
лых являются почки, а печень – основное место продукции ЕРО в
период эмбрионального развития. Печень продуцирует 10�15% об�
щего уровня ЕРО, при этом 80% вырабатывают гепатоциты, а ос�
тальные 20% – в Ito клетках.

Ito клетки (перициты) имеют много общего с почечными фиб�
робластами и известны как перисинусоидальные клетки (Jelkmann
W., 2011). Механизм экспрессии гена синтеза ЕРО в печени отли�
чается от регуляции продукции ЕРО в почках. Чувствительность к
гипоксическому сигналу продукции ЕРО значительно ниже в пече�
ни, чем в почках. Продукция ЕРО в печени имеет биологическое
значение у пациентов после нефрэктомии или при аплазии почки с
тяжелой и продолжительной гипоксией, а также в случае гепатоцел�
люлярной регенерации, например, в фазе восстановления после ви�
русного гепатита (Nangaku M., Eckardt K.U., 2006).

Молекулярные механизмы переключения синтеза ЕРО мало изу�
чены. Основную роль в этом процессе играет снижение экспрессии
транскрипционного активатора GATA4 (Gordeuk V.R., 2005). В ус�
ловиях умеренной/тяжелой гипоксии или фармакологической ак�
тивации факторов, индуцируемых гипоксией (hypoxia�inducible
factor – HIF), печень способна вырабатывать ЕРО за счет увеличе�
ния ЕРО�продуцирующих гепатоцитов, локализованных вокруг
воротной вены (Maxwell P.H., et al., 1994). Для достаточной фарма�
кологической индукции ЕРО в гепатоцитах необходима инактива�
ция трех ферментов HIF�пролилгидроксилаз (HIF�PHDs) или инак�
тивация VHL–E3 комплекса убиквитин лидаза (Pastore Y. et al.,
2003). Гепатоциты ведут себя по�разному по отношению к почеч�
ным EPCs, которые чувствительны к инактивации PHD2, что ука�
зывает на деградацию HIF в EPCs.



27

2.7. Синтез эритропоэтина в других тканях

Синтез мРНК ЕРО также был обнаружен в нейронах и глиаль�
ных клетках, ткани легкого, кардиомиоцитах, клетках костного моз�
га, селезенки, волосяных фолликулах, ткани урогенитального трак�
та (мужского и женского) и остеобластах (Miro�Murillo M. et al., 2011;
Rankin E.B. et al., 2012). Все эти типы клеток продуцируют ЕРО не
только в физиологических условиях, но и при стресс�индуцирован�
ном эритропоэзе, а также в условиях системной активации HIF.
Показано, что системная активация HIF в кожных покровах моду�
лирует продукцию ЕРО в почках и печени опосредованно через HIF�
1� и оксид азота (NO)�опосредованным воздействием посредством
дермального кровотока, что приводит к изменению кровотока в поч�
ках и печени (Boutin A.T. et al., 2008).

2.8. Ангиотензин II

Система ренин�ангиотензин способна влиять на увеличение про�
дукции эритроцитов. Показано, что ангиотензин II (Ang II) стиму�
лирует эритропоэз двумя способами. Во�первых, Ang II увеличива�
ет производство EРО. Во�вторых, Ang II является фактором роста
миелоидных эритроцитарных предшественников (Dunn et al., 2007;
Vlahakos et al., 2010). Показано, что введение Ang II повышает уро�
вень EРО плазмы до17 IU l–1 (против 11 IU l–1 в контроле) у здо�
ровых мужчин (Gossmann et al., 2001). Кроме того, было обнаруже�
но, что введение Ang II в дозах, повышающих кровяное давление
(1.3 μg min– 1 в течение 6 часов), приводит к повышению концент�
рации EРО у мужчин после кровотечения (750 мл) в качестве ос�
новного физиологического стимула (Freudenthaler et al., 1999).

Показано, что система ренин�Ang II усиливает эритропоэз глав�
ным образом через Ang II�1a�рецептор EРО�продуцирующих почеч�
ных клеток (Dunn et al., 2007). Существует регуляция обратной связи
для массы эритроцитов и объема крови посредством EРО и Ang II.
У здоровых мужчин при введении рекомбинантного человеческого
ЕРО (rhEpo) показано увеличение массы эритроцитов, а увеличе�
ние гематокрита (Hct) сопровождается уменьшением объема плаз�
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мы, что, вероятно, связано с подавлением системы ренин�ангиотен�
зин�альдостерон и приводит к постоянству объема крови. Таким
образом, лечение EРО у здоровых людей повышает Hb с помощью
двух механизмов:

1)   увеличения массы эритроцитов;
2)   уменьшения объема плазмы (Lundby et al., 2007).

2.9. Гипоксия и эритропоэз

Изучение и понимание кислородзависимой регуляции эритро�
поэза позволило получить новые знания о патогенезе анемии, свя�
занной с почечной недостаточностью. Большинство современных
знаний о кислородзависимом контроле продукции ЕРО было полу�
чено в экспериментальных исследованиях in vitro с использовани�
ем клеток гепатомы человека (линии Hep3B и HepG2). Продукция
ЕРО в зависимости от степени тяжести гипоксии приводит к повы�
шению уровня ЕРО в сыворотке в несколько сотен раз. Транскрип�
ция гена ЕРО активируется гипоксия�индуцируемым фактором
(HIF).

HIF – это белок, активирующий не только ЕРО, но и фактор ро�
ста эндотелия сосудов, тромбоцитарный фактор роста, гликолити�
ческие ферменты (альдолаза А, энолаза�1, лактатдегидрогеназа А,
фосфофруктокиназа�1, фосфоглицераткиназа�1).

Функции HIF:
1.   регулирует и координирует эритропоэз, стимулируя почки и

печень к продукции ЕРО,
2.    способствует поглощению и использованию железа,
3.   изменяет костномозговое микроокружение, способствуя со�

зреванию и пролиферации эритроидных клеток�предшественников.
HIF состоит из двух частей: субъединица HIF�1α состоит из 826

аминокислот (120 kDa, изоформы 1 , 2α, 3α), а субъединица HIF�1β
имеет две изоформы из 774 и 789 аминокислот (90–95 kDa). В экс�
перименте показано, что при уменьшении кислорода активность
HIF�1α и HIF�1β возрастает в геометрической прогрессии, а при нор�
моксических условиях субъединица HIF�1α быстро гидроксилиру�
ется и деградирует (Huang L.E. et al., 1997).
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 Идентифицированы три HIF б�субъединицы: HIF�1α, HIF�2α и
HIF�3α. Решающую роль в регуляции клеточной гипоксии играют
HIF�2α и HIF�3α: они не только участвуют в доставке кислорода и
клеточной адаптации к гипоксии, но и включают анаэробный мета�
болизм, ангиогенез, митохондриальный метаболизм, клеточный рост
и дифференцировку (Semenza G.L., 2001). В условиях гипоксии HIF�2
активируется и регулирует выработку эритропоэтина перитубуляр�
ными интерстициальными фибробластподобными клетками и гепа�
тоцитами. Первоначально HIF�2α был идентифицирован в эндоте�
лиальных клетках, в последующих исследованиях продемонстриро�
вана экспрессия в гепатоцитах, кардиомиоцитах, глиальных клет�
ках, пневмоцитах II типа и в почечных перитубулярных интерсти�
циальных клетках.

HIF�2 играет решающую роль в регуляции поглощения железа.
Он увеличивает транскрипцию генов, кодирующих транспортер
двухвалетных металлов (Dmt1) и дуоденальную цитохром b редук�
тазу 1 (Dcytb), что показано в эксперименте на животных (Shah Y.M.
et al., 2009; Mastrogiannaki M. et al., 2011). Dmt1 проникает через
мембрану клеток, экспрессируется на границе щеточной каемки две�
надцатиперстной кишки вместе с трансферрином в эндосомах пред�
шественников эритроцитов, в мембране макрофагов и других типах
клеток, где участвует в транспорте железа, поставляемого трансфер�
рином в цитоплазму. В регуляции железа принимают участие:

1.   трансферрин, который транспортирует железо в трехвалент�
ную форму (Fe3 +) в плазме крови;

2.   рецептор трансферрина (кодируемый TfR1);
3.   церулоплазмин, который окисляет Fe2+ до Fe3+ и имеет важ�

ное значение для транспорта железа;
4.   гемоксигеназа�1, который играет решающее значение для ути�

лизации железа из фагоцитированых эритроцитов;
5.   ферропортин (кодируемый FPN), единственный клеточный

экспортер железа, предназначенный для деградации гепсидина
(Mukhopadhyay C.K. et., al 2000; Lee P.J. et al., 1997; Taylor M. et al.,
2011).

В почках и печени HIF�2 способствует гипоксической индук�
ции эритропоэтина и связывается со специфическими регулятор�
ными элементами гена EPO, которые контролируют его кислород�



30

зависимую транскрипцию (Rankin E.B. et al., 2007; Haase V.H.,
2013). Показано, что механизмы почечной и печеночной экспрес�
сии ЕРО различаются: почечные клетки полностью реагируют на
гипоксию, а клетки печени отвечают по�разному. В эксперименте
у мышей показано, что 8 kb почка�индуцируемый элемент локали�
зуется в 5'�области гена ЕРО и необходим для почечной транскрип�
ции ЕРО. Печень�индуцированный элемент находится в 3'�облас�
ти гена ЕРО и усиливает классическую гипоксию, которая необ�
ходима для гипоксической индукции EPO в гепатоцитах, что было
продемонстрировано в эксперименте у мышей (Suzuki N. et al.,
2011). Несмотря на то, что в области почек был идентифицирован
5'�гипоксия�зависимый элемент (HRE), его роль in vivo остается
неясной (рис. 9).

Гипоксия непосредственно влияет на костный мозг, стимулируя
экспрессию ЕРО, регулирует компоненты синтеза гемоглобина,
модулирует содержание стволовых клеток, происхождение, диффе�
ренцировку и созревание (Yamashita T. et al., 2008). Локализация
ЕРО�экспрессирующих клеток в кортикальной зоне регулирует про�
дукцию гормона, то есть существует постоянное соотношение меж�
ду расходом крови и потреблением кислорода, при этом экстракция
кислорода мала. На почечную кортикальную область почти не ока�
зывают влияния изменения сердечного выброса и кровотока, так как
потребление почечного кислорода уменьшается при снижении клу�
бочковой фильтрации.

2.10. Воспаление и эритропоэтин

Развитие системного воспаления при ХПН может приводить к
развитию аутоиммунных заболеваний и инфекций у больных с СД
и/или использованием сосудистого доступа.

Основой патофизиологии анемии воспаления является продук�
ция провоспалительных цитокинов (IL�1, TNF�α, IFN�γ и IL�6), ко�
торые ингибируют необходимую и адекватную реакцию эритропоэ�
за. Воспаление увеличивает поглощение железа клетками ретику�
лоэндотелиальной системы. Показано развитие резистентности к
ЕРО на фоне остеодистрофии, которая сопровождается повышеной
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Рис. 9. HIF координирует выработку эритропоэтина с
метаболизмом железа. HIF32 стимулирует синтез эритропоэтина в

почках и печени, что повышает уровень эритропоэтина в сыворотке
крови, стимулируя эритропоэз в костном мозге (Koury Mark J., Haase

Volker H., 2015). В двенадцатиперстной кишке DCYTB восстанавливает
Fe3+ до Fe2+, которое затем поступает в энтероциты через DMT1.

DCYTB и DMT1 регулируются HIF32. Затем железо высвобождается в
кровоток через FPN, который также индуцируется HIF32. В кровотоке

железо переносится в комплексе с трансферрином в печень, костный мозг
и другие органы; клетки ретикулоэндотелиальной системы получают

железо посредством фагоцитоза стареющих эритроцитов. Трансферрин
регулируется HIF, и гипоксия и/или фармакологическое ингибирование

PHD повышают уровень трансферрина в сыворотке крови. Повышенная
эритропоэтическая активность в костном мозге приводит к выработке
GDF15 и эритроферрона, которые подавляют гепсидин в гепатоцитах.

Подавление гепсидина увеличивает экспрессию FPN в энтероцитах,
гепатоцитах и макрофагах, что приводит к повышенному усвоению

железа и его мобилизации из внутренних запасов. Воспаление
стимулирует выработку гепсидина в печени и приводит к снижению

экспрессии FPN и гипоферремии.
Сокращения: DCYTB — дуоденальная цитохром b3редуктаза 1; DMT1

— переносчик двухвалентных металлов 1; EPO — эритропоэтин плазмы;
Fe2+ — двухвалентное железо; Fe3+, трёхвалентное железо; FPN,
ферропортин; GDF15, фактор дифференцировки роста 15; HIF,

индуцируемый гипоксией фактор; TF, трансферрин.
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продукцией воспалительных цитокинов (Duarte ME et al., 2002;
Santos FR, et al 2003). В эксперименте на модели воспаления у крыс
показано, что IL�1β воздействует посредством TNF на развитие суп�
рессии почечного эритропоэтина.

При воспалении происходит трансформация почечных эритро�
поэтин�продуцирующих фибробласт�подобных клеток в пролифе�
рирующие миофибробласты с сигнализацией TNF через NF�κB, по�
давляя транскрипцию ЕРО (Souma T, et al. 2013). Показано, что
TNF�α вызывает повреждение эритроцитов, индуцированное сво�
бодными радикалами, что приводит к увеличению эритрофагоци�
тоза. Также повышение уровня TNF�α ингибирует формирование
эритроидных колоний. Введение анти�TNF�α антител снижает ко�
личество апоптотических клеток в популяции эритроидных пред�
шественников (Papadaki Ha et al 2002).

На более поздней стадии эритропоэза воспаление и /или инфек�
ции ограничивают поступление железа в костный мозг путем ин�
дукции транскрипции HAMP (который кодирует гепсидин) с по�
мощью сигнализации IL�6 посредством пути STAT3 и сигнализа�
ции активин В через BMP/Smad1/5/8 пути (Besson�Fournier C. et
al., 2012). Гепсидин связывается с экспортером железа ферропорти�
ном, в результате происходит интернализация и деградация, подав�
ляя продукцию ферропортина во всех клетках. Ключевые клетки,
поставляющие железо в эритроидные клетки для синтеза гемогло�
бина и находящиеся под влиянием гепсидина, страдают от макро�
фагов, которые перерабатывают железо из:

– фагоцитированных стареющих эритроцитов;
– гепатоцитов, которые являются основными клетками для хра�

нения железа;
– энтероцитов двенадцатиперстной кишки, которые поглощают

диетическое железо (Nemeth E. et al., 2004).

2.11. Нарушения метаболизма железа

Дефицит железа или ограничение его доступности для эритро�
поэза является важным механизмом развития почечной анемии.
На этом фоне воспаление нарушает доступность железа для синте�
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за гемоглобина, а проведение гемодиализа вызывает периодические
потери крови во время диализа. Эти потери в 4�8 раз превышают
ежедневную потерю 1�2 мг железа в физиологических условиях че�
рез желудочно�кишечный тракт и кожные покровы, в меньшей сте�
пени с мочой, а у женщин детородного периода в период менструа�
ции и во время родов и приводят к дефициту железа (Kalantar�Zadeh
K. et al, 2009; Besarab A., Coyne D.W., 2010). В среднем ежегодные
потери железа у диализных больных составляют 1,5–2,0 г. В норме
гемоглобин�синтезирующие эритроидные клетки потребляют 25 мг
железа в день. Макрофаги, фагоцитирующие стареющие эритроци�
ты и утилизирующие железо из распавшегося гемоглобина, явля�
ются самыми крупными поставщиками железа. Железо, поступаю�
щее в плазму из макрофагов связывается с трансферрином (TF)
плазмы, доставляется в клетки путем взаимодействия TF с мемб�
ранными трансфериновыми рецепторами (TfR1) для повторного
использования эритроидными клетками�предшественниками.

Трансферрин – это гликопротеин с молекулярной массой 79.550
Da. Основным местом продукции TF является печень. TF имеет два
участка для связывания железа, которые предполагают существо�
вание apoferric, monoferric или diferric трансферрин в зависимости
от степени насыщения железом. Такой механизм обеспечивает бо�
лее 90% всего железа, необходимого для физиологических процес�
сов и эритропоэза. При превышении железосвязывающей способ�
ности TF железо быстро удаляется из плазмы и осаждается в гепа�
тоцитах и островковых клетках поджелудочной железы.

Высвобождение железа из макрофагов обусловлено свободной
диффузией внутриклеточного лабильного железа (Fe2+) по всей
плазматической мембране посредством FPN (Potdar A.A., et al. 2014).
Вне клетки церулоплазмин индуцирует трансформацию Fe2+ в
Fe3+, при этом Apo�TF связывает Fe3+ с образованием моно� Fe3+
и di�Fe3+ TF. Эритроидные предшественники получают железо по�
средством TF рецептор�зависимого эндоцитоза holo�TF. Далее же�
лезо транспортируется в цитоплазму транспортером двухвалентных
металлов (DMT1), где железо встраивается в активные центры фер�
ментов, а затем в митохондрии для использования в биосинтезе гем�
ма. В эксперименте на модели наследственного дефицита TF (ги�
потрансферринемические мыши) доказано, что TF играет важней�



34

шую роль в доставке железа для эритропоэза и регуляции экспрес�
сии гепсидина (Bartnikas T.B. et al., 2011). Таким образом, отсут�
ствие TF�опосредованной доставки железа в эритроцит связано с
развитием анемии (рис.10).

Рис. 10. Механизм облегченного транспорта и пассивной
диффузии железа из макрофагальных клеток

(Bartnikas T.B. et al., 2011).
Рис. 1А: Механизм пассивной диффузии, при котором

отрицательный градиент двухвалентного железа через клеточную
мембрану приводит к высвобождению клеточного железа;

Рис. 1B: Механизм облегченного транспорта, в котором FPN
играет активную роль и переносит железо к клеточной

мембране для высвобождения клеточного железа.
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Важную роль в регуляции обмена железа играют железо�регули�
рующие белки (IRP1 и IRP2). Эти белки связываются с железо�ре�
агирующим элементом (IRES) в 5'� и 3'�нетранслируемой области
(НТО) мРНК, которые контролируют экспрессию белков, вовле�
ченных в импорт, экспорт и аккумуляцию клеточного железа
(Pantopoulos K., 2004; Rouault T.A., 2006).

В большинстве клеток мРНК ферропортина регулируется 5'�IRE,
в результате снижения экспорта железа сохраняется внутриклеточ�
ный уровень железа. Альтернативное соединениие дуоденальных
энтероцитов и эритроидных клеток�предшественников продуциру�
ет мРНК ферропортина без 5'�IRES, а постоянная экспрессия фер�
ропортина во время дефицита железа позволяет всасываться желе�
зу из двенадцатиперстной кишки и уменьшает накопление железа в
эритроидных предшественниках (Zhang D.L. et al., 2009; 2011). Де�
фицит железа приводит к связыванию IRP с 5'�IRE мРНК, кодиру�
ющей ген ALAS2 (erythroid�specific aminolevulinate synthase gene
(ALAS2), контролирующий скорость синтеза порфирина, который
уменьшает накопление протопорфирина и гема в эритробластах.
В свою очередь, снижение гемма повышает активность HRI, кото�
рый ингибирует синтез эритробластного протеина. Следовательно,
дефицит железа в меньшей степени приводит к максимальной про�
дукции эритропоэтина, что уменьшает количество эритроидных
клеток�предшественников, переживших эритропоэтин�зависимый
период. HRI (heme�regulated inhibitor (HRI)) ингибирует синтез
эритробластного белка в гемоглобсинсинтезируемом периоде, что
приводит к образованию меньшего количества более мелких эрит�
роцитов, содержащих меньшие количества гемоглобина.

Координация между железом плазмы, утилизацией и хранением
железа осуществляется посредством взаимодействия пептидного
гормона гепсидина с единственным транспортером железа ферро�
портином (FPN), кодируемого FPN1 (SLC40A1). Регулирование
абсорбции и распределение железа в тканях осуществляется посред�
ством экспрессии рецептора FPN, трансмембранного белка, кото�
рый является единственным клеточным экспортером железа. При
снижении внутриклеточного железа происходит блокада перемеще�
ния FPN, что предотвращает чрезмерное истощение внутриклеточ�
ного железа. При увеличении уровня внутриклеточного железа по�
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вышенное перемещение FPN обеспечивает экспорт переработанно�
го железа из макрофагов (Zhang D.L., Hughes R.M., 2009).

FPN присутствует в энтероцитах двенадцатиперстной кишки,
селезеночных и печеночных макрофагах и, в меньшей степени, в ге�
патоцитах, то есть во всех клетках, которые экспортируют железо.
FPN также встречается в легких, в почечных канальцах и в предше�
ственниках эритроцитов в костном мозге (Wolff N.A. et al., 2011;
Zhang D.L. et al., 2009). FPN представляет собой мембранный белок
с 10�12 трансмембранными доменами, которые представлены тре�
мя группами:

1 группа идентифицирует FPN посредством анализа мутантного
гена;

2 группа идентифицирует FPN1 при экспрессии в слизистой две�
надцатиперстной кишки при дефиците железа;

3 группа идентифицирует FPN1, как железо�чувствительный
элемент (IRE)�содержащий мРНК (Mao J. et al., 2010).

Транскрипция FPN1 увеличивается в макрофагах в ответ на гем
или железо. Гем�индуцированная транскрипция FPN1 развивается
в результате действия гема на транскрипционный фактор Bach1
(Marro S. et al., 2010). Также индуцировать транскрипцию FPN1 мо�
жет железо, однако соответствующий транскрипционный фактор не
идентифицирован. Мощными индукторами транскрипции FPN1
являются гем, а также протопорфирин IX. Показано, что в макро�
фагах костного мозга соли железа индуцируют транскрипцию FPN1.
Уровень FPN также регулируется посттранскрипционно, что было
основано на присутствии IRE в 5'�нетранслируемой области мРНК
FP (Troadec M.B. et al., 2010).

2.12. Гепсидин и гомеостаз железа

Первичным регулятором системного гомеостаза железа и, сле�
довательно, доступности железа для эритропоэза является биоак�
тивный гепсидин. Гепсидин синтезируется как прегормон, расщеп�
ляется внутри клетки и состоит из 25 аминокислот, содержит четы�
ре дисульфидные связи и синтезируется в основном гепатоцитами,
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в меньшей степени макрофагами и адипоцитами, которые экспрес�
сируют мРНК гепсидина (Liu X.B. et al., 2005). Впервые гепсидин
был идентифицирован в моче и в плазме крови человека. В допол�
нение к 25�аа форме мочевой гепсидин содержит 20�22�аа формы,
усеченные на NH2�конце. Биоактивная форма гепсидина представ�
ляет собой 25�аа�форму. Методом спектрометрии показано, что че�
ловеческий мочевой гепсидин богат β�листками и образует простую
шпильку, стабилизированную тремя дисульфидными связями, об�
разуя удивительную местную дисульфидную связь (Hunter H.N. et
al., 2002). Функциональная роль этой связи пока не уточнена. Ген
гепсидина содержит три экзона, которые кодируют 72�аа препро�
гепсидин с характерным расщеплением фурина непосредственно
терминальной NH2 до 25�аа основных видов гепсидина, выявляе�
мых в плазме и моче (Park C.H. et al., 2001).

Основными продуцентами гепсидина являются гепатоциты, ве�
роятно, из�за их локализации выше портальной венозной системы,
которая доставляет железо, абсорбируемое в кишечнике, или из�за
их близости к клеткам Купфера, которые чувствительны к патоге�
нам и рециркулирующим эритроцитам.

Продукция гепсидина регулируется железом таким образом, что
большее количество гепсидина вырабатывается гепатоцитами при
избытке железа, что ограничивает дальнейшее всасывание железа и
выход из запасов. При недостатке железа гепатоциты продуцируют
мало гепсидина или вообще не продуцируют, это позволяет боль�
шему количеству железа попадать в плазму. В эксперименте на мы�
шах показано, что гепсидин является отрицательным регулятором
переноса железа в тонком кишечнике и плаценте и индуцирует удер�
жание железа в селезеночных макрофагах, участвующих в утилиза�
ции железа из стареющих эритроцитов. В ответ на кровопотерю или
гипоксию физиологически увеличивается продукция эритроцитов.
Поэтому и продукция гепсидина также гомеостатически регулиру�
ется анемией и гипоксией. При уменьшении уровня гепсидина боль�
шее количество железа поступает из пищи и из мест аккумуляции
пула в макрофагах и гепатоцитах (Nicolas G. еt al., 2009).

Железо плазмы и печени регулирует транскрипцию гепсидина
посредством четких перекрывающихся путей, которые сходятся на
пути костномозговых морфогенетических белков (BMP) для повы�
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шения транскрипции гепсидина. Аккумуляция сывороточного и
печеночного железа активирует рецептор BMP и его путь Smad1/
5/8, увеличивая концентрацию мРНК гепсидина в гепатоцитах. Так�
же для этого ответа требуется BMP ко�рецептор гемоювелин (HJV),
который поддерживает передачу сигнала посредством BMP/Smad
пути сигнальной трансдукции (Montosi G. et al., 2001). В экспери�
менте показано, что BMP6 и гемоювенин необходимы для нормаль�
ного гомеостаза железа у мышей, а у людей мутации гемоювелина
приводят к тяжелой недостаточности гепсидина. BMPs, в отличие
от BMP6, включая BMP2, 4, 5, 7, 9, также могут индуцировать эксп�
рессию гепсидина in vitro, однако их физиологическая роль в регу�
ляции железа еще не уточнена. Рецепторы ВМР являются тетраме�
рами рецепторов серин / треонинкиназы, обычно с двумя субъеди�
ницами I типа и двумя II типа. Рецептор BMP, участвующий в регу�
ляции железа, использует как Alk2, так и Alk3 в качестве субъеди�
ниц I типа и ActRIIA или, возможно, BMPRII в качестве субъеди�
ниц II типа [Xia Y. et al, 2008]. Другие мембранные белки, такие как
рецептор неогенин и серинпротеаза, матриптаза�2 (MT�2, называе�
мая трансмембранной серин�протеазой 6 или TMPRSS6) также вли�
яют на синтез гепсидина, посредством модуляции концентрации
гемоювелина на клеточной мембране [Lee D.H. et al., 2010; Silvestri
L. et al., 2008].

Гепсидин плазмы крови циркулирует в ассоциации с α2�макро�
глобулином [Peslova G. et al., 2009]. Однако сродство связующего
белка для гепсидина относительно низкое (около 200�300 нМ), по�
этому значительная часть гепсидина остается несвязанной при фи�
зиологических концентрациях. Из�за небольшого размера (2,7 кДа)
гепсидин легко проходит через гломерулярную мембрану, но, как и
другие небольшие белки, затем реабсорбируется и разлагается в
проксимальных канальцах. При ХБП клиренс гепсидина снижает�
ся, что приводит к его накоплению в плазме, где он может способ�
ствовать секвестрации железа в макрофагах и ограничивать доступ�
ность железа для эритропоэза (Ganz T. et al., 2008). Этот механизм
может в значительной степени способствовать развитию нефроген�
ной анемии.

Уровень гепсидина также является реагентом острой фазы вос�
паления. Синтез гепсидина индуцируется воспалением и инфекци�
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ей. Воспаление индуцируется преимущественно IL�6 через сигналь�
ный путь STAT�3, вследствие чего активируется Jak/Stat путь пе�
редачи сигнала в ядро и осуществляется регуляция экспрессии гена
гепсидина (Nicolas G. et al., 2002). Таким образом:

•   IL�6 вызывают синтез гепсидина в гепатоцитах человека;
•   антитела против IL�6 блокируют индукцию мРНК гепсидина

в клеточных линиях гепатоцитов человека, обработанных суперна�
тантами макрофагов, стимулированных LPS� или пептидогликаном;

•   через 2 часа после инфузии IL�6 у здоровых доноров увеличи�
вается экскреция гепсидина с мочой в среднем в 7,5 раз.

При инфузии IL�6 количество гепсидина увеличивается, а уровень
сывороточного железа и насыщение трансферрина уменьшаются на
30%. То есть, гепсидин является главным медиатором гипоферремии
при воспалении (по крайней мере, остром) (Nemeth E. et al., 2004).
К регуляторам гепсидина относятся гормон роста (HGF/EGF), сте�
роидные гормоны (эстроген, тестостерон) и метаболические пути (го�
лодание/глюконеогенез). Однако роль этих факторов в гомеостазе
гепсидина и железа и патобиологии пока не совсем понятна
(Goodnough J.B. et al., 2012; Latour C. et al., 2013; Vecchi C. et al ., 2013).

В исследованиях на мышах показано, что гепсидин индуцирует
утрату FPN из клеток слизистой кишечника, селезенки, макрофа�
гов костного мозга и гепатоцитов (Chaston T. et al., 2008; Ramey G.
et al ., 2010). При связывании гепсидина с FPN развивается деграда�
ция FPN и приводит к взаимодействию цитозольной Janus киназы
2 (Jak2) с FPN. После связывания Jak2 с FPN две молекулы Jak2
аутофосфорилируют и фосфорилируют Jak2, затем фосфорилиру�
ют FPN на одном из соседних остатков тирозина (Y302–303). Фос�
форилирование этих остатков приводит к интернализации комплек�
са FPN�гепсидин посредством динамина (эукариотической клеточ�
ной ГТФазы, участвующей в эндоцитозе) и epsin�зависимого эндо�
цитоза (De Domenico I. et al., 2007). Неинтернализованные мутанты
FPN связывают гепсидин и экспортируют железо. Авторы работы
делают вывод о том, что гепсидин не влияет на транспортную ак�
тивность железа FPN, но воздействует на концентрацию FPN на
клеточной мембране. Уровень мРНК FPN регулируется железом.

К супрессорам гепсидина относится белок суперсемейства TNF�α
Fam132b, кодируемый как Fam132b, был описан как мионектин или
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CTRP1516, член родственного семейства протеинов C1q / TNF
(CTRP) (Kautz L. et al., 2008). Белок был назван эритроферрон
(ERFE). В эксперименте на модели анемии у мышей при удалении
ERFE показано, что ERFE играет важную роль в восстановлении
после анемии, возникающей при воспалении, также ERFE может
способствовать патологической супрессии гепсидина в условиях
неэффективного эритропоэза. При патологии почек хроническое
воспаление и дефицит ЕРО приводят к уменьшению числа эрит�
робластов, которые продуцируют эритроферрон. К супрессорам геп�
сидина относится фактор дифференциации роста 15 (GDF15), вхо�
дящий в суперсемейство трансформирующего фактора роста�β и
продуцируется поздними эритроидными предшественниками
(Tanno T. et al., 2007). GDF15 подавляет экспрессию гепсидина во
время неэффективного эритропоэза. Высокие концентрации GDF15
понижают регуляцию экспрессии мРНК гепсидина в первичных ге�
патоцитах человека (Theurl I., et al 2010). На более ранней стадии
дифференцировки эритробластов выделен скрученный гомолог�1
гаструляционного белка (TWSG1), представляющий собой BMP�
связывающий белок. Однако in vivo не доказано, что TWSG1 игра�
ет регуляторную роль в патологическом подавлении гепсидина. Та�
ким образом, подобно GDF15, TWSG1 не является физиологичес�
ким супрессором гепсидина, и его роль в неэффективном эритропо�
эзе не изучена (Kim A., Nemeth E., 2015). Таким образом, гепсидин
является гормоном, ответственным за регуляцию рециркуляции и
баланса железа.

2.13. Уремические токсины

ХБП, характеризующаяся прогрессирующей потерей функции
почек, сопровождается накоплением уремических токсинов. Вмес�
то того, чтобы фильтроваться и выводиться почками, эти уремичес�
кие токсины накапливаются в крови и приводят к недостаточной
продукции эритропоэтина перитубулярными клетками почек и, в
конечном итоге, к нарушению эритропоэза из�за снижения продук�
ции эритроцитов (Macdougall I.C., 2001). В 2003 году Европейская
рабочая группа по борьбе с токсинами (European Uremic Toxin Work
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Group) классифицировала 90 подобных соединений. Сегодня этот
список включает в себя 146 соединений (Hamza E. et al., 2020). Все
эти соединения классифицированы на 3 группы на основе их физи�
ко�химических характеристик, таких как молекулярная масса, спо�
собность связывать белок и характер удаления с помощью диализа:

1.   водорастворимые соединения с небольшим молекулярным ве�
сом (≤500 кДа), например, мочевина, креатинин, маннитол, сорби�
тол и т.д.;

2.   большие пептиды с молекулярным весом (≥500 кДa), которые
принято называть средними молекулами, например, β

2
�микрогло�

булин, лептин, цистатин С и т.д.;
3.   связанные с белком соединения, например, производные фе�

нола или индола, гомоцистеин, индоксил сульфат, пара�крезол, ИЛ�
1β, ИЛ6, TNF�α.

 По сравнению с небольшими водорастворимыми молекулами,
которые легко удаляются при стандартном диализе, средние моле�
кулы удаляются через мембраны диализатора с большим размером
пор. Молекулы, связанные с белком, с другой стороны, не так легко
удаляются с помощью текущей процедуры диализа из�за резистен�
тности, вызванной связыванием с белком. Даже увеличение разме�
ра пор не улучшает удаление (Lesaffer G., 2000).

Среди множества уремических токсинов наиболее изучаемыми
в последнее время являются индоксил сульфат (ИС) и паракрезол
сульфат (р�крезол сульфат). Оба токсина экскретируются почками
путем тубулярной канальцевой секреции, поэтому они накаплива�
ются в крови больных с нарушенной функцией почек.

Многие эффекты ИС при почечной анемии связаны с нарушени�
ем синтеза ЭПО в почках из�за подавления транскрипции гена ЭПО
в зависимости от фактора, индуцированного гипоксией (HIF), что
усугубляет гипоксию в почках. Кроме того, ИС способствует само�
убийству эритроцитов, известному как эриптоз, характеризующий�
ся сморщиванием эритроцитов из�за проникновения внеклеточно�
го Са2+ (Ahmed M.S.E., 2013).

Другим возможным механизмом, описанным в 2013 году в ис�
следовании Adelibieke с соавторами для объяснения индуцирован�
ной ИС анемии, является подавление сигнального АКТ�пути EPO
рецептора (AKT сигнальный путь – внутриклеточный путь переда�
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чи сигнала, который способствует выживанию и росту в ответ на
внеклеточные сигналы). Они предположили, что ИС подавляет ин�
дуцированное ЭПО фосфорилирование EPOR в эндотелиальных
клетках пупочной вены человека (HUVEC). В том же исследова�

Рис. 11. Обзор регуляции эритропоэза при уремии.
При гипоксии и при ХБП накопление уремических токсинов

почками приводит к снижению продукции ЭПО. Вследствие этого в
процессе эритропоэза из3за меньшего образования эритробластов

продукция ERFE снижается. Поскольку ERFE является регулятором
гепсидина, снижение продукции ERFE приводит к увеличению

гепсидина. Таким образом, это приводит к снижению доступности
железа. Как следствие, многие эритробласты подвергаются апоптозу

до завершения дифференцировки, что приводит к неэффективному
эритропоэзу и образованию меньшего количества эритроцитов.

Сокращения: ЭПО – эритропоэтин; ERFE – эритроферрон.
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нии основное внимание уделяется дополнительному механизму, с
помощью которого ЭПО индуцирует выработку тромбоспондина�1
(TSP�1), эритроидстимулирующего фактора. Известно, что TSP�1
стимулирует пролиферацию эритробластов под действием ЭПО
(Congote L.F. et al., 2010). Это интересно, так как было описано, что
ИС снижает индуцированную ЭПО экспрессию TSP�1 в HUVEC
путем подавления фосфорилирования AKT (Congote L.F. et al.,
2005).

В другом исследовании было показано, что ИС отрицательно
влияет на экспрессию ЭПО у пациентов с ХБП. В том исследова�
нии крысам с ХБП давали препарат AST�120 (перорально вводи�
мый кишечный сорбент, который может поглощать ИС). На фоне
терапии авторы наблюдали снижение уровней сывороточного ИС и
увеличение экспрессии ЭПО (Wu C.�J. et al., 2019).

Упрощенно схема патогенеза почечной анемии представлена на
рис. 11.

В зависимости от выраженности снижения концентрации гемог�
лобина принято выделять три степени тяжести анемии:

•   анемия легкой степени – снижение уровня гемоглобина до 90 г/л;

•   анемия средней степени – уровень гемоглобина от 90 до 70 г/л;

•    тяжелая анемия – гемоглобин менее 70 г/л.

3. Классификация анемии
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4. Клиническая картина

Клинические проявления анемии обусловлены развитием гипок�
сии тканей и компенсаторными реакциями, в первую очередь, со сто�
роны сердечно�сосудистой, дыхательной и центральной нервной
систем. Наиболее характерными и в то же время неспецифичными
проявлениями анемии являются слабость, повышенная утомляе�
мость, снижение работоспособности, снижение способности концен�
трировать внимание, сонливость. Пациенты могут жаловаться на
головокружения, шум в ушах, мелькание «мушек перед глазами»,
могут наблюдаться предобморочные и обморочные состояния, а так�
же сердцебиения, возникающие или усиливающиеся при физичес�
кой нагрузке, одышка при физической нагрузке.

При объективном осмотре у пациентов выявляются бледность
кожных покровов и видимых слизистых (желтушность кожи и сли�
зистых при гемолизе), тахикардия, тахипноэ. При аускультации –
приглушенность сердечных тонов, систолический шум на верхуш�
ке сердца и над крупными сосудами.

При электрокардиографии часто обнаруживаются депрессия сег�
мента ST, сглаженный или инвертированный зубец Т, могут наблю�
даться нарушения сердечного ритма и проводимости.

5. Диагностика

Анемия при ХБП гипопролиферативная, как правило, нормох�
ромная и нормоцитарная, то есть морфологически неотличима от
анемии хронических заболеваний. Диагноз нефрогенной анемии
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является своего рода диагнозом исключения и устанавливается пос�
ле исключения анемии другого генеза. При этом, чем более выраже�
но несоответствие между выраженностью анемии и тяжестью тече�
ния ХБП (сохранная СКФ, низкая протеинурия, нормотензия), тем
более тщательной проверки требует наличие анемии в отношении
других возможных ее причин, помимо дефицита продукции эрит�
ропоэтина (ЭПО).

Всем пациентам с ХБП (независимо от возраста и стадии ХБП) пер�
вично показано обследование с определением следующих показателей:

•   концентрация Hb – для определения степени тяжести анемии;
•   эритроцитарные индексы – для выявления типа анемии. Мак�

роцитоз может свидетельствовать о дефиците фолатов и витамина
B

12
. Дефицит железа, особенно длительно существующий, проявля�

ется гипохромией;
•   количество ретикулоцитов (абсолютное) – для оценки актив�

ности эритропоэза. Рутинное определение уровня эритропоэтина в
настоящее время не рекомендуется;

•   концентрация ферритина в плазме (сыворотке) – для опреде�
ления запасов железа. Следует помнить, что на уровень сывороточ�
ного ферритина влияет воспаление, поэтому его величину надо ин�
терпретировать с осторожностью у пациентов с ХБП, особенно диа�
лизных, у которых может присутствовать субклиническое воспале�
ние;

•   количество железа, доступного для эритропоэза, оценивают
путем измерения одного из следующих параметров:

– насыщение трансферрина (%TSAT) в плазме или сыворотке;
– процентное соотношение гипохромных эритроцитов (HRC);

•   концентрация С�реактивного белка в плазме или сыворотке –
для выявления воспалительной реакции.

В случае недостаточной информативности данных, полученных
на начальном этапе, следует провести развернутое клиническое об�
следование, которое может включать:

•   выявление кровопотери через ЖКТ (тест на скрытую кровь);
•   исследование концентрации в плазме витамина В

12
 и содержа�

ния фолиевой кислоты;
•   концентрация в плазме или сыворотке интактного паратирео�

идного гормона (iPTH);
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•   расчет лейкоцитарной формулы крови и определение количе�
ства тромбоцитов;

•   гемолитические тесты;
•   электрофорез или иммуноблоттинг белков крови (мочи);
•   концентрация алюминия в плазме крови;
•   в отдельных случаях � электрофорез Hb и исследование кост�

ного мозга.

6. Целевые уровни гемоглобина
при лечении почечной анемии

В настоящее время, согласно большинству имеющихся рекомен�
даций, целью лечения является повышение уровня гемоглобина до
100�120 г/л, и это в равной степени относится к больным как в пред�
диализных стадиях ХБП, так и к больным на диализе и после транс�
плантации почки.

Приближаться к верхней границе рекомендовано:
•   у пациентов низкого риска (молодых, относительно сохранных);
•   пациентов со стенокардией и другими проявлениями ИБС, у

которых снижение уровня гемоглобина приводит к усилению сим�
птомов ишемии;

•   пациентов, демонстрирующих улучшение качества жизни при
более высоких значениях гемоглобина.

Приближаться к нижней границе целевого диапазона рекомен�
довано у пациентов высокого риска, особенно больных с сахарным
диабетом, злокачественными новообразованиями, инсультом, не�
ишемическим поражением сердца, тяжелым поражением перифе�
рических сосудов, осложненным сосудистым доступом и недоста�
точным ответом на терапию.

У пациентов на диализе следует помнить о динамике уровня ге�
моглобина от процедуры к процедуре. Междиализное увеличение
веса способствует снижению уровня гемоглобина, в то время как
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интрадиализная ультрафильтрация приводит к повышению его
уровня. Таким образом, образец крови перед диализом недооцени�
вает уровень эуволемического гемоглобина, в то время как образец
после диализа завышает его оценку. И действительно, изменения
гематокрита могут варьировать от начала к концу диализа до 6% в
зависимости от объема ультрафильтрации. В исследовании Movilli E.
с соавторами (2002) у пациентов, леченных ХГД, получавших эрит�
ропоэтин подкожно, средний уровень гемоглобина до диализа был
на 10 г/л ниже, чем средний уровень гемоглобина после диализа.

7. Лечение почечной анемии

Коррекцию анемии у пациентов с ХБП С3�С5 и С5Д рекоменду�
ется начинать при уровне гемоглобина 90�100 г/л и достаточном для
стимуляции эритропоэза пула железа.

7.1. Препараты железа

Дефицит железа, как было сказано выше, является важным фак�
тором развития почечной анемии. По данным ВОЗ, дефицит желе�
за в организме человека является одним из наиболее распростра�
ненных дефицитов питательных веществ во всем мире.

Оптимальными уровнями показателей обмена железа являются:
•   уровень ферритина 200�500 мкг/л;
•   насыщение трансферрина 20�50%;
•   число гипохромных эритроцитов <2,5%.
В отсутствие причин для явных нарушений всасывания желе�

за в ЖКТ можно использовать пероральные препараты железа с
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учетом потенциальной токсичности двухвалентного железа для
эпителия проксимальных канальцев. Приемлемо применение
любых препаратов железа для приема внутрь. Суточная доза эле�
ментарного железа должна составлять как минимум 200 мг. При
наличии нарушений ЖКТ или других причин ухудшения всасы�
вания железа, особенно при прогрессировании уремии, следует
использовать препараты железа для парентерального примене�
ния.

На поздних стадиях ХБП регулярный гемодиализ способству�
ет абсолютному дефициту железа. Потеря крови происходит не�
сколькими способами: кровопотеря в экстракорпоральном конту�
ре (диализатор, магистрали), из мест пункции сосудистого досту�
па, рутинные лабораторные исследования, потери крови при ис�
пользовании катетеров. Эта кровопотеря может достигать 3�4 л в
год, что эквивалентно 2 г железа. Поэтому внутривенное введение
препаратов железа является обязательной мерой профилактики
дефицита железа.

Прежде чем начинать терапию, необходимо определить тип де�
фицита – абсолютный или относительный.

Абсолютный дефицит железа – это общее снижение запасов же�
леза в организме, определяемое при:

•   уровне ферритина сыворотки <100 мкг/л;
•   % насыщения трансферрина <20%.
Функциональный дефицит железа проявляется неспособностью

обеспечить необходимым количеством железа пролиферирующие
эритробласты, несмотря на достаточные запасы железа в организ�
ме. Лабораторно определяются:

•   уровень ферритина > 100 мг/л;
•   % насыщение трансферрина < 20%.
При выявлении абсолютного дефицита железа рекомендуется

внутривенное введение 1000 мг железа за 6�10 недель. Обычно вво�
дят по 100 мг железа 1�2 раза в неделю до достижения целевого ге�
моглобина. В последующем вводятся поддерживающие дозы желе�
за 1 раз в 2�4 недели под обязательным лабораторным контролем
(например, 100 мг 1 раз в неделю). Следует иметь в виду, что для
повышения уровня гемоглобина на 10 г/л необходимо не менее 150  мг
железа.
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Перечисленные в таблице препараты имеют практически одина�
ковую эффективность в восполнении запасов железа и низкую ток�
сичность. Однако при внутривенном введении первой дозы препа�
ратов железа необходимо обеспечить наблюдение за пациентом во
время введения и не менее 60 минут после введения. Это связано с
возможным развитием аллергических реакций. Так, описаны случаи
смерти больных от анафилактических реакций на введение железа III
гидроксид декстрана, обусловленных антителами к декстрану.

Внутривенные формы препаратов железа не рекомендуется ис�
пользовать у пациентов с активным инфекционным процессом. Это
связано с тем, что железо необходимо для роста и пролиферации
большинства патогенных организмов, включая бактерии, вирусы,
грибы, паразитов и гельминтов, а также оказывает подавляющий
эффект на иммунную систему и реакцию организма на микробы.

Ниже приводятся примеры интерпретации результатов статуса
железа и решение о необходимости дальнейшей терапии препарата�
ми железа:

•   снижение уровня ферритина и гемоглобина указывает на кро�
вопотерю, например, при ХГД или через ЖКТ. В этом случае пока�
зана терапия железом; в зависимости от клинической ситуации мо�
жет потребоваться дальнейшее обследование;

Таблица 2.  Препараты железа для внутривенного применения

Препарат железа Название 
Конц. 
железа 
(мг/мл) 

Максимальная 
доза (мг) 

Сахарат железа Венофер 
Ликфер 

20 500 (7 мг/кг) 

Железа III гидроксид 
волимальтозного 
комплекса 

Феринжект 50 1000 (15 мг/кг) 

Низкомолекулярный 
декстран железа Космофер 50 

>1000/до 3 г  
(20 мг/кг) 

Наночастицы оксида 
железа, покрытые 
полусинтетическим 
углеводом 

Ферумокситол 30 510 (7 мг/кг) 

Комплекс железо-
изомальтозид Монофер 100 >1000 (20 мг/кг) 
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•   снижение уровня ферритина после начала терапии эритропоэ�
тин�стимулирующими средствами с сопутствующим повышением
уровня гемоглобина указывает на ответ на проводимую терапию с
перемещением железа из депо в костный мозг: дальнейшая терапия
железом определяется целевым уровнем ферритина;

•   повышение уровня ферритина и падение TSAT предполагают
наличие очага воспаления (сепсис, инфицирование сосудистого дос�
тупа, хирургическое вмешательство). Дальнейшая терапия железом
зависит от целевого уровня ферритина и клинической ситуации;

•   обнаружение TSAT менее 20% в сочетании с уровнем ферри�
тина более 500 мкг / л у анемичных больных представляет собой
особенно трудную проблему для клиницистов. Эта ситуация может
указывать на опосредованную воспалением ретикуло�эндотелиаль�
ную блокаду железа. В этой ситуации руководством KDOQI пред�
лагается учитывать содержание железа. Подобная ситуация анали�
зировалась в исследовании DRIVE. В результате было показано, что
после повышения дозы ЭПО у анемичных пациентов с высоким со�
держанием ферритина и низким уровнем TSAT курс внутривенно�
го введения железа оказался более эффективен, чем отказ от препа�
ратов железа (Coyne D.W. et al., 2007);

•  наконец, неизвестно, полезно ли лечение пациентов с ХБП и
уровнем гемоглобина > 120 г / л при дефиците железа.

7.2. Лечение почечной анемии с использованием
средств, стимулирующих эритропоэз (ССЭ)

Основным механизмом развития анемии при ХБП является на�
рушением синтеза эритропоэтина почками, что было рассмотрено
выше. В начале второй половины 20�го века Erslev показал, что плаз�
ма анемичных кроликов, содержащая фактор, способный стимули�
ровать эритропоэз, потенциально может быть использована в каче�
стве терапевтического агента. В 1957 году исследователи обнару�
жили, что этот эритропоэтический фактор вырабатывается почка�
ми. Два десятилетия спустя это вещество было выделено из мочи,
собранной у пациентов с апластической анемией, и названо эритро�
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поэтином. Благодаря достижениям в области биотехнологии ген
ЭПО был успешно выделен и клонирован. Это открытие проложи�
ло путь к следующему прорыву — разработке рекомбинантного че�
ловеческого эритропоэтина, которая имела целью заместить недо�
статочную эндогенную продукцию ЭПО на фоне прогрессирования
ХБП (Borawski B. et al., 2021).

В 1980�х годах в клиническую практику был введен рекомбинант�
ный человеческий эритропоэтин для лечения анемии у пациентов с ХБП.

В 1985 году Lin F.K. с соавт. опубликовали результаты своей ра�
боты «Cloning and expression of the human erythropoietin gene». Ав�
торы первыми получили эритропоэтин в культуре клеток линии
СНО (эпителиоподобные клетки из яичника китайского хомячка).
Для этого была использована плазмида, которая содержала ген эрит�
ропоэтина человека под контролем промотора поздних генов виру�
са SV40. Для получения следующего рекомбинантного эритропоэ�
тина использована линия клеток из почки хомячка (ВНК), в кото�
рые встраивали две плазмиды, одна из которых содержала ген эрит�
ропоэтина человека, другая – ген дегидрофолатредуктазы. В после�
дующем разработка технологии получения рекомбинантных эрит�
ропоэтинов на основе клеток линии СНО позволила начать промыш�
ленный выпуск лекарственных препаратов группы рекомбинантных
эритропоэтинов. Сегодня мы имеем в арсенале эритропоэтин�сти�
мулирующих препараты короткого и пролонгированного действия.
Пролонгированные препараты удобны тем, что можно вводить их
реже первых препаратов рчЭПО.

Таблица 3.
Эритропоэтин3стимулирующие препараты

Непатентованное название Торговое название 

Эпоэтин альфа 
Эпрекс 
Аэприн 
Бинокрит 

Эральфон 
Эпокрин 

Эпоэтин бета 
Рекормон 
Эпостим 

Эритростим 

Веро-Эпоэтин 
Эритропоэтин 

Дарбэпоэтин альфа Аранесп 
Дарбэстим 

Метоксиполиэтиленгликоль 
эпоэтин бета 

Мирцера 
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Лечение анемии обычно проводят в два этапа:
•   фаза коррекции, в ходе которой необходимо достичь нижней

границы целевого уровня гемоглобина не более чем за 4 мес;
•   фаза поддерживающей терапии.
В фазу коррекции применяют так называемые стартовые дозы

рчЭПО, которые обычно на 30% выше поддерживающих доз. Диа�
пазон стартовых доз в нашей стране при п/к введении обычно со�
ставляет 50�100 ед/кг веса в неделю или в среднем 6000 ед/нед на 1
пациента. Внутривенно препараты ЭПО вводят 3 раза в неделю. Доза
ЭПО должна титроваться в соответствиие с уровнем гемоглобина.
Мониторирование содержания гемоглобина в начальной фазе лече�
ния следует проводить каждые 2 нед, в поддерживающей – 1 раз в
мес.

Для дарбэпоэтина альфа начальная доза при п/к или в/в введе�
нии препарата составляет 0,45 мкг/кг массы тела один раз в неделю.
У пациентов, не получающих диализ, может применяться началь�
ная доза, равная 0,75 мкг/кг, п/к один раз в две недели. При перево�
де с рчЭПО на дарбэпоэтин альфа используется коэффициент пе�
ресчета, равный 240 (недельная доза рчЭПО в международных еди�
ницах делится на 240 и получается разовая недельная доза дарбэпо�
этина альфа в мкг).

В целом, начальная терапия ЭПО направлена на достижение
скорости повышения уровня гемоглобина от 10 до 20 г/л в месяц.
Эта скорость роста считается безопасной. Изменение уровня ге�
моглобина менее чем на 10 г/л или более чем на 20 г/л указывает
на необходимость поэтапной еженедельной коррекции дозы ЭПО
на 25% в большую или меньшую сторону. Скорость увеличения
концентрации гемоглобина >20 г/л в месяц нежелательна. В этом
случае необходимо снижение общей недельной дозы ССЭ на 25�
50%.

В фазе поддерживающей терапии при стабилизации уровня ге�
моглобина его концентрацию следует определять каждый месяц.
У пациентов с ХБП, не получающих диализ, возможен более ред�
кий контроль уровня гемоглобина. Колебания концентрации гемог�
лобина >10 г/л указывают на необходимость поэтапной коррекции
дозы на 25% в большую или меньшую сторону и/или изменения
кратности введения соответственно типу ССЭ.
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Выбирая путь введения препарата, надо помнить, что среди эрит�
ропоэтин�стимулирующих агентов короткого действия подкожное
введение связано примерно с 30%�ным снижением потребности в
дозе по сравнению с внутривенным введением для того же целевого
результата гемоглобина. Среди препаратов длительного действия
эффективность подкожного введения, по�видимому, эквивалентна
эффективности внутривенного введения при исследуемых частотах
дозирования

Резистентность к эритропоэтин3стимулирующим препаратам
(ЭСП). Резистентность рассматривают как невозможность достиже�
ния целевой концентрации гемоглобина при назначении:

•   эпоэтина альфа или бета в дозах 300 МЕ/кг/нед п/к или 400–
450 МЕ/кг/нед в/в и более (т.е. около 20 000 МЕ/нед);

или
•   дарбэпоэтина альфа в дозе более 1,5 мкг/кг/нед (т.н. около 100

мкг/нед) в течение 4–6 месяцев.
Указанные дозы более чем в 2,5 раза превышают среднюю эф�

фективную дозу ЭСП.
Альтернативным методом измерения степени резистентности к

ЕРО и оценки эффективности ЭСП в динамике является Индекс
резистентности к эритропоэтину (ИРЭ), который равен отношению
еженедельной дозы эпоэтина в МЕ на кг массы тела к концентрации
гемоглобиан в г/дл. Значения ИРЭ≤10 МЕ/кг/нед/г для эпоэтинов
и ≤0,02 мкг/кг/нед/г для дарбэпоэтина считают нормальными или
желательными.

Основными причинами недостаточного ответа на ЭСП являют�
ся дефицит железа, острые и хронические инфекции, сопутствую�
щее воспаление и другие состояния, сопровождающиеся избыточ�
ной продукцией провоспалительных цитокинов.

У пациентов с адекватным депо железа причинами относитель�
ной ЕРО�резистентности могут быть неадекватный диализ, хрони�
ческий гемолиз, дефициты витамина В

12
 или фолиевой кислоты,

L�карнитина, дисфункция щитовидной железы (как гипертиреоз, так
и гипотиреоз), злокачественные новообразования, заболевания кро�
ви и интоксикация алюминием. Также резистентность к ЭСП мо�
жет развиться при применении лекарственных препаратов — инги�
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биторов ангиотензин�превращающего фермента (иАПФ), блокато�
ров рецепторов ангиотензина (БРА) и Н2�рецепторов, теофиллина,
витамина А, миелосупрессантов, аллопуринола.

7.3. Гемотрансфузии

Трансфузии эритроцитарной массы как метод лечения почечной
анемии стабильным пациентам даже при низком уровне гемоглоби�
на не показаны. Решение о проведении гемотрансфузии должно быть
основано на появлении симптомов, вызванных анемией, а не на про�
извольно выбранном критическом уровне гемоглобина.

Тем не менее, есть ситуации, когда проведение гемотрансфузии
может быть оправдано. К ним относятся:

•   неэффективность лечения анемии ЭСП и препаратами железа
из�за костномозговой недостаточности, резистентности к ЭСП;

•   гемоглобинопатии, аутоиммунная красноклеточая аплазия;
•   необходимость быстрой коррекции гипоксии/гипоксемии в

жизнеугрожающих ситуациях (острые коронарные синдромы, кро�
вотечения и пр.);

•   необходимость коррекции анемии перед проведением опера�
ции.

Пациентам с ХБП и анемией, подходящих для трансплантации,
по возможности не рекомендуется проводить гемотрансфузии для
минимизации риска аллосенсибилизации.

7.4. Новые терапевтические средства

Опасения по поводу терапии ЭПО являются основной движу�
щей силой в поиске альтернативных терапевтических вариантов.
Сегодня рассматриваются несколько вариантов.

Ингибиторы пролилгидроксилазы, индуцируемые гипоксией
(Hypoxia�inducible factor prolyl hydroxylase inhibitors – HIF�PHIs),
представляют собой новый подход к лечению анемии у пациентов с
ХБП. HIF�PHIS – это пероральные препараты, которые имитиру�
ют естественную реакцию на гипоксию независимо от уровня кис�
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лорода в клетках. К препаратам HIF�PHIS относятся дапродустат,
дезидустат, энародустат, молидустат, роксадустат и вададустат
(Hanna R.M. et al., 2020). HIF�PHIS стимулируют эндогенную вы�
работку ЭПО в почках и печени и могут оказывать другие стимули�
рующие эритропоэз эффекты в костном мозге. Также HIF�PHIS
влияют на гомеостаз железа с помощью 2 основных механизмов:

•   снижение выработки гепсидина в печени ;
•   усиление транскрипции генов, которые способствуют усвое�

нию и транспортировке железа с пищей.
В большинстве клинических испытаний 2 и 3 фазы показано, что

пероральное введение HIF�PHIs пациентам с ХБП было связано со
снижением уровня гепсидина в плазме крови по сравнению с пла�
цебо.

В плацебо�контролируемых исследованиях роксадустата и дап�
родустата у пациентов с ХБП 4�й стадии, получавших плацебо, час�
тота нежелательных явлений была примерно одинаковой в группах,
получавших плацебо и HIF�PHi, и участники чаще отказывались от
участия в исследовании из�за нежелательных явлений в группах,
получавших плацебо. В недавнем метаанализе 26 исследований с
участием 24 387 пациентов с диабетической и недиабетической ХБП
риск развития рака был одинаковым у пациентов с HIF�PHis и ЭПО
[ОР 0,93 (95% ДИ 0,76–1,13)].

Метаанализ 46 исследований с участием 27 338 пациентов, в ко�
торых использовались все доступные препараты HIF�PHis, не выя�
вил существенных различий в смертности по сравнению с плацебо
или терапией ЭПО как в подгруппах с диабетической ХБП, так и в
подгруппах с недиабетической ХБП. Большинство исследований
третьей фазы продемонстрировали, что HIF�PHis не уступает пла�
цебо и терапии ЭПО в предотвращении серьёзных сердечно�сосу�
дистых заболеваний у пациентов с диабетической и недиабетичес�
кой ХБП.

Исследования третьей фазы показали, что все шесть препаратов
HIF�PH (роксадустат, дапродустат, вададустат, молидустат, дези�
дустат и энародустат) не уступают ЭПО в коррекции и поддержа�
нии уровня гемоглобина в исследованиях с участием пациентов с
впервые выявленной или хронической болезнью почек. Исследова�
ние ROCKIES (NCT02174731) с участием 2133 пациентов, находя�
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щихся на диализе, показало, что роксадустат не уступает эпоэтину
альфа (среднее повышение уровня гемоглобина на 0,77 против 0,68
г/дл), и что примерно одинаковое количество времени пациенты
проводят с уровнем гемоглобина выше 10 г/дл. В исследовании
ASCEND�D (NCT02879305) с участием 2964 пациентов, находящих�
ся на диализе, дапродустат не уступал терапии ЭПО в коррекции
уровня гемоглобина (среднее повышение уровня гемоглобина на 0,28
против 0,10 г/дл). В исследованиях INNO2VATE (NCT02865850 и
NCT02892149), в которых приняли участие 3923 пациента на диа�
лизе, вададустат не уступал дарбэпоэтину альфа по эффективности
в отношении уровня гемоглобина (разница между группами в изме�
нении уровня гемоглобина составила “0,07 г/дл в исследовании с
участием пациентов на диализе и “0,18 г/дл в исследовании с учас�
тием пациентов на диализе, получавшими препарат).

Если говорить о потребности в препаратах железа на фоне при�
ема HIF�PHis, то следует отметить, что было продемонстрировано
более низкое потребление пероральных или внутривенных препа�
ратов железа при использовании HIF�PHis по сравнению с ЭПО.
В ходе объединенного анализа испытаний PYRENEES, SIERRAS,
HIMALAYAS и ROCKIES пациентам, принимавшим роксадустат,
требовалось в среднем 5,3 внутривенных введения препаратов же�
леза на год лечения по сравнению с 9,6 для пациентов, принимав�
ших ЭПО. В двух исследованиях были выявлены схожие потребно�
сти в железе у групп HIF�PHi и ESA.

Эффективность при воспалительных состояниях и резистент3
ности к ЭПО. Эффективность терапии HIF�PHi сохранялась в ус�
ловиях повышенного уровня С�реактивного белка в ряде испыта�
ний роксадустата, дапродустата, вададустата и энародустата. Три
исследования роксадустата продемонстрировали более высокий
уровень гемоглобина в группе, принимавшей роксадустат, по срав�
нению с группой, принимавшей ЭПО. В других исследованиях рок�
садустата требования к дозировке были одинаковыми как для груп�
пы с высоким, так и для группы с низким уровнем С�реактивного
белка, но пациентам с более высоким уровнем С�реактивного бел�
ка, принимавшим эпоэтин, требовались более высокие дозы, и у них
часто наблюдался более низкий уровень гемоглобина. В исследова�
нии ASCEND�TD пациенты, отнесённые к группе с низкой чувстви�
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тельностью к ЭПО, не ответили лучше на дапродустат по сравне�
нию с предыдущим лечением ЭПО. В других исследованиях паци�
ентам с более высоким исходным индексом резистентности к эрит�
ропоэтину требовались более высокие дозы дапродустата для дос�
тижения целевых показателей гемоглобина, а энародустат не пока�
зал различий в потребности в дозах по сравнению с дарбэпоэтином
альфа у пациентов с высокими значениями С�реактивного белка
(≥3 мг/л). Однако вададастат повысил уровень гемоглобина у паци�
ентов, которые не достигли целевых показателей при предыдущей
терапии ЭПО.

Разрешенные препараты. Сегодня в связи с тем, что в исследова�
нии третьей фазы эффективность и безопасность роксадустата были
благоприятными по сравнению с плацебо и ЭПО, его одобрли для
лечения недиализной и диализной ХБП в Чили, Китае, Европейс�
ком союзе (ЕС), Японии и Южной Корее. Роксадустат — это низко�
молекулярный ингибитор пролилгидроксилазы индуцируемого ги�
поксией фактора, принимаемый перорально. Этот препарат обра�
тимо связывается с HIF�пролилгидроксилазой, ферментом, отвеча�
ющим за расщепление факторов транскрипции семейства HIF в ус�
ловиях нормального содержания кислорода. Ингибирование этих
ферментов может привести к снижению деградации HIF, тем самым
повышая активность HIF и приводя к усилению выработки эндо�
генного эритропоэтина и увеличению эритропоэза. У пациентов с
анемией при ХБП с низкой скоростью клубочковой фильтрации
роксадустат в зависимости от дозы повышает уровень гемоглобина,
значительно снижает уровень ферритина и кратковременно повы�
шает уровень эндогенного ЭПО в пределах физиологического диа�
пазона или вблизи него по сравнению с плацебо при высоких дозах.
Кроме того, пероральный приём роксадустата уменьшает наруше�
ния обмена железа у пациентов с анемией, вызванной ХБП, повы�
шая уровень трансферрина в сыворотке крови, улучшая всасыва�
ние железа в кишечнике, а также высвобождая накопленное железо.
Вводится роксадустат перорально с кратностью приема 3 раза в не�
делю, в связи с чем удобен в применении в амбулаторных условиях.
Период полувыведения препарата составляет около
12�15 часов, метаболизируется в основном в печени с участием ци�
тохрома Р450.
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Прием вададустата был отклонен FDA в 2023 году по соображе�
ниям безопасности в отношении тромбоэмболических осложнений
и случая тяжелого лекарственного повреждения печени.

Дапродустат был одобрен к применению FDA в феврале 2023 года
у пациентов с диабетической�ХБП с предупреждением о повышен�
ном риске тромботических осложнений. Он не был одобрен для ле�
чения пациентов с недиабетической�ХБП из�за недостаточных дан�
ных о безопасности в этой популяции. 12 июля 2023 года фармацев�
тическая компания отозвала свою заявку.

Препараты роксадустат, вададустат и дапродустат продаются в
других странах за пределами Европейского союза и США; вероят�
но, это связано с тем, что местные регулирующие органы не требо�
вали обширных данных третьей фазы испытаний для получения раз�
решений.

Области, вызывающие озабоченность в отношении HIF�PHIs,
включают потенциальные эффекты, способствующие развитию опу�
холей, риск развития легочной артериальной гипертензии, эффек�
ты, способствующие росту кист у пациентов с поликистозом почек,
проангиогенные эффекты у пациентов с сосудистыми ретинопати�
ями, усиление кальцификации сосудов и риск аномального эмбри�
онального развития. Крупномасштабные клинические испытания не
смогли убедительно продемонстрировать, что HIF�PHis как класс
препаратов не уступает плацебо или эстроген�содержащим препа�
ратам в лечении сердечно�сосудистых, тромботических или онко�
логических осложнений. Учитывая механизм действия HIF�PHis,
из клинических испытаний были исключены пациенты с известны�
ми злокачественными новообразованиями, возникшими в течение
5 лет до начала исследования, а средняя продолжительность наблю�
дения в исследованиях 3�й фазы была слишком короткой для дос�
товерной оценки проонкогенного эффекта. То же самое относится к
пациентам с поликистозом почек, поскольку в ходе испытаний ско�
рость роста кист не оценивалась систематически.

В целом, учитывая степень неопределённости в отношении
пользы и вреда HIF�PHis, следует применять принцип совместного
принятия решений, чтобы обеспечить уважение к ценностям паци�
ентов с различными потребностями и взглядами. Окончательные
ответы на вопрос о том, следует ли отдавать предпочтение HIF�PHis
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или избегать их применения, будут получены в результате всесто�
ронней оценки данных постмаркетингового наблюдения.

Группа «Заболевания почек: улучшение глобальных результатов»
(The Kidney Disease: Improving Global Outcomes – KDIGO) недав�
но опубликовала выводы, сделанные на конференции 2021 года, по�
свящённой новым методам лечения анемии при ХБП: в отчёте
KDIGO не содержалось конкретных рекомендаций по применению
этой группы препаратов.

Следует отметить, что несмотря на то, что HIF�PHis показали
многообещающие результаты в коррекции и поддержании уровня
гемоглобина, для определения их роли в лечении анемии при ХБП
необходимы долгосрочные данные о безопасности. В настоящее вре�
мя проводится набор участников исследования, посвященного дол�
госрочным результатам применения молидустата у японских паци�
ентов (NCT04899661), которое планируется завершить в июне 2027
года. Исследование 4�й фазы, проводимое после регистрации пре�
парата, будет оценивать долгосрочную безопасность применения
дезидустата у пациентов, находящихся на диализе и без него, но на�
бор участников еще не начат (NCT05515367).

Учитывая, что гепсидин является ключевым регулятором баланса
железа, недавно была предложена стратегия снижения уровня геп�
сидина в качестве терапевтической тактики (Bartіomiej Borawski et
al., 2021). Было показано, что антитела к гепсидину связывают геп�
сидин человека (и обезьяны), ингибируют его действие на ферро�
портин, усиливают всасывание железа с пищей и способствуют мо�
билизации его запасов. Стабилизаторы ферропортина имеют тен�
денцию снижать экспрессию гепсидина, ингибировать его действие
и предотвращать деградацию ферропортина. Моноклональное анти3
тело к антиферропортину (LY 2928057) блокирует взаимодействие
гепсидина с его рецептором, тем самым уменьшая интернализацию
ферропортина и обеспечивая больший приток железа. У пациентов
с ХБП введение LY2928057 привело к увеличению гемоглобина и
снижению уровней ферритина в сыворотке.

Интерлейкин�6 (ИЛ�6) является основным индуктором продук�
ции гепсидина. Небольшое исследование продемонстрировало, что
использование Силтуксимаба (химерное моноклональное антите�
ло против ИЛ�6) способствовало повышению уровня гемоглобина
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на 21 г/л. Однако это было связано с повышенным риском инфек�
ций (Van Rhee F. еt al., 2010).

Липокалины – это белки с низким молекулярным весом, кото�
рые естественным образом связывают, хранят и транспортируют ши�
рокий спектр молекул, например, гормоны. Антикалины – это бел�
ки со специально разработанными лиганд�связывающими свойства�
ми, полученные из липокалина человека. PRS�080, антикалин про�
тив гепсидина, эффективно и специфично секвестрирует гепсидин
(Renders L. Et al., 2019). Исследование на пациентах с ХБП, получа�
ющих диализ, продемонстрировало нейтрализацию гепсидина с по�
мощью PRS�080 и последующее повышение сывороточного железа
и TSAT после введения PRS�080.

Таким образом, сегодня имеется много новых данных в понима�
нии причин развития анемии при ХБП, что, в свою очередь, приво�
дит к развитию новых стратегий ее лечения.
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Хроническая болезнь почек представляет собой глобальную про�
блему здравоохранения, характеризующуюся прогрессирующей по�
чечной недостаточностью вследствие уремической интоксикации и
связанных с ней осложнений. Анемия при ХБП является одним из
наиболее распространенных осложнений, поражающих почти всех
пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности. Ане�
мия является потенциальной причиной сердечно�сосудистых забо�
леваний, более быстрого прогрессирования почечной недостаточно�
сти и смертности.

Основной причиной, способствующей развитию анемии, связан�
ной с ХБП,  является дефицит эритропоэтина (продуцируемого поч�
ками) и железа (обеспечиваемого рециклом стареющих эритроци�
тов). Знание причин и механизмов развития анемии при ХБП рас�
крывает новые возможности в разработке перспективных стратегий
лечения этих пациентов. Таким образом, коррекция почечной ане�
мии может снизить смертность, частоту госпитализаций, риск про�
грессирования ХБП и улучшить качество жизни, связанное со здо�
ровьем.

В данном пособии рассмотрены основные вопросы развития ане�
мии и современные методы лечения. Изучение представленного
материала позволит обучающимся понимать патогенетические ме�
ханизмы развития анемии при ХБП и оказывать квалифицирован�
ную помощь данной категории пациентов.

Заключение
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