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РЕФЕРАТ
Более 20 лет для коррекции анемии у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) применяются средства, стимулиру
ющие эритропоэз (ССЭ). В настоящее время в России доступно несколько препаратов из группы ССЭ: эпоэтин-а (эпокрин, 
эральфон, эпрекс), эпоэтин-р (рекормон), эпоэтин-ю (эпомакс), дарбэпоэтин-а (аранесп), пегилированный эпоэтин-р (мир- 
цера). Несмотря на то, что изучению эффективности терапии ССЭ и её влияния на прогрессирование ХБП и сердечно
сосудистых осложнений было посвящено большое количество исследований, до сих пор отсутствует единое мнение 
относительно показаний к проведению терапии ССЭ, оптимальных терапевтических схем и целевых уровней гемоглобина. 
Ключевые слова: анемия, хроническая болезнь почек, диабетическая нефропатия, эритропоэтин, стимуляторы эритро- 
поэза, побочные эффекты.

ABSTRACT
For more than 20 years to correct anemia in patients with chronic kidney disease (CKD) are used medications which stimulate 
erythropoesis (MSE). Currently in Russia there are multiple preparations of the MSE group: epoetin-а (epokrin, eralfon, Eprex), 
epoetin-р (Recormon), epoetin-ю (epomaks), darbepoetin-а (Aranesp), pegylated epoetin-р (Mircera ). Despite the fact that the 
study of the effectiveness of therapy MSE and its impact on the progression of CKD and cardiovascular disease was the subject 
of many studies, there is still no consensus regarding indications for treatment of MSE, the optimal therapeutic regimen and 
target hemoglobin levels.
Key words: anemia, chronic kidney disease, diabetic nephropathy, erythropoietin, erythropoesis stimulants, side effects.

Более 20 лет для коррекции анемии у пациен
тов с хронической болезнью почек (ХБП) приме
няются средства, стимулирующие эритропоэз 
(ССЭ) [1]. В настоящее время в России доступно 
несколько препаратов из группы ССЭ: эпоэтин-а 
(эпокрин, эральфон, эпрекс), эпоэтин-Р (рекормон), 
эпоэтин-ю (эпомакс), дарбэпоэтин-а (аранесп), пе
гилированный эпоэтин-в (мирцера) [2]. Несмотря 
на то, что изучению эффективности терапии ССЭ 
и её влияния на прогрессирование ХБП и сердеч
но-сосудистых осложнений было посвящено боль
шое количество исследований, до сих пор отсут
ствует единое мнение относительно показаний к 
проведению терапии ССЭ, оптимальных терапев
тических схем и целевых уровней гемоглобина [3].
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Особое значение эта проблема приобретает при 
лечении пациентов с диабетической нефропатией, 
поскольку для этой группы больных свойственны 
раннее развитие анемии [4-6], прогрессирующее 
течение ХБП [7, 8], наличие макрососудистых по
ражений и чрезвычайно высокий сердечно-сосу
дистый риск [9, 10].

На настоящий момент наиболее крупным ис
следованием по изучению влияния терапии ССЭ 
на риск сердечно-сосудистых событий и скорость 
прогрессирования ХБП у пациентов с диабети
ческой нефропатией является исследование 
TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events With 
Aranesp Therapy), результаты которого были опуб
ликованы в 2009 г. В исследовании принимали уча
стие 4038 пациентов с сахарным диабетом типа 2, 
скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) от 
20 до 60 мл/мин на 1,73 м2 поверхности тела (рас-
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считанной по формуле MDRD-4) и анемией (уров
нем гемоглобина не более 110 г/л) на додиализном 
этапе лечения. Больные были рандомизированы в 
одну из двух групп: пациенты из первой группы по
лучали терапию дарбэпоэтином в дозе, необходи
мой для достижения целевого уровня гемоглобина 
130 г/л, пациенты из второй группы -  плацебо (в 
случае снижения гемоглобина ниже уровня 90 г/л 
эти больные также получали дарбэпоэтин в каче
стве «терапии спасения») [11]. Вопреки ожидани
ям, результаты исследования TREAT свидетель
ствовали о том, что применение дарбэпоэтина у 
пациентов с диабетической нефропатией не ока
зывало статистически значимого влияния на риск 
смерти, сердечно-сосудистых событий и развития 
терминальной хронической почечной недостаточ
ности, хотя и приводило к достоверному увеличе
нию уровня гемоглобина, уменьшению потребнос
ти в гемотрансфузиях и умеренно выраженному 
улучшению качества жизни. В то же время паци
енты, получавшие дарбэпоэтин, имели повышен
ный риск острых нарушений мозгового кровообра
щения и тромбоэмболических осложнений [12].

Некоторые особенности дизайна исследования 
TREAT представляются несоответствующими со
временным рекомендациям по ведению нефроло- 
гических больных и являются уязвимыми для кри
тики. К ним относятся: высокий целевой уровень 
гемоглобина (130 г/л), отсутствие терапии препа
ратами железа в качестве обязательного компо
нента лечения и недоучёт факторов, способствую
щих развитию резистентности к ССЭ [13]. Кроме 
того, различия между группами больных, получав
шими дарбэпотин и плацебо, были нивелированы 
использованием дарбэпоэтина в качестве «терапии 
спасения» при снижении гемоглобина ниже уровня 
90 г/л у пациентов, получавших плацебо [14].

Проблема определения оптимального уровня 
гемоглобина для пациентов c ХБП, не получаю
щих заместительной почечной терапии, рассмат
ривалась также в многоцентровых исследованиях 
CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early 
Anemia Treatment with Epoetin Beta) и CHOIR 
(Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal 
Insufficiency). В исследовании CREATE, включав
шем около 20% пациентов с сахарным диабетом, 
было показано, что раннее применение эпоэтина-Р 
с целью достижения нормального уровня гемогло
бина (130-150 г/л) не снижает риска сердечно-со
судистых событий при ХБП по сравнению с час
тичной коррекцией анемии (целевой уровень гемог
лобина -  от 105 до 115 г/л) [15]. Результаты же 
исследования CHOIR, включавшего около 50% 
пациентов с сахарным диабетом, свидетельство

вали о повышении риска сердечно-сосудистых со
бытий при использовании высокого целевого уров
ня гемоглобина (135 г/л) по сравнению с относи
тельно низким (113 г/л) [16].

Вышеприведённые данные входят в кажущее
ся противоречие с результатами других исследо
ваний, которые указывают на то, что наличие ане
мии у пациентов с ХБП ассоциировано с прогрес
сированием сердечно-сосудистых осложнений 
[17, 18]. Для разрешения этого противоречия не
обходимо рассмотреть возможные механизмы не
благоприятного влияния антианемической терапии 
с использованием ССЭ на сердечно-сосудистую 
систему.

В качестве факторов, способных приводить к 
увеличению риска сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ХБП при использовании ССЭ в до
зах, необходимых для достижения высоких целе
вых значений концентрации гемоглобина, в науч
ной литературе предполагались: 1) собственно 
высокий уровень гемоглобина; 2) темпы роста кон
центрации гемоглобина, её колебания, превышение 
целевых значений; 3) негемопоэтические эффекты 
данной группы препаратов [19]. Однако при прове
дении вторичного анализа данных многоцентровых 
исследований подтвердить наличие непосредствен
ной связи между высоким значением гемоглоби
на, достигнутым в ходе лечения ССЭ, и сердечно
сосудистым риском не удалось. Напротив, сердеч
но-сосудистые события более часто наблюдались 
у пациентов, резистентных к терапии ССЭ, т.е. не 
достигших высоких целевых уровней гемоглобина 
[20]. В связи с этим в настоящее время активно 
обсуждаются негемопоэтические эффекты ССЭ и 
их клиническое значение при проведении антиане
мической терапии у пациентов с диабетической 
нефропатией.

В ряде экспериментальных исследований было 
показано кардио-, нефро- и нейропротективное дей
ствие эритропоэтина и его аналогов, не связанное 
со стимуляцией эритропоэза и увеличением транс
порта кислорода кровью [21, 22]. Одним из меха
низмов, лежащих в основе этих эффектов, как было 
установлено, является непосредственное торможе
ние апоптоза различных типов клеток. Антиапоп- 
тотическое действие ССЭ способствует уменьше
нию повреждения клеток миокарда и коры голов
ного мозга под действием ишемии-реперфузии 
[23, 24], эпителия канальцев почек под действием 
нефротоксических лекарственных препаратов 
[25, 26] и обструкции мочеточников [27], эндоте
лиальных клеток под действием гипергликемии 
[28]. Кроме того, ССЭ ингибируют экспрессию 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза
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опухолей-а, интерлейкина-1, интерлейкина-6), что 
также опосредованно препятствует апоптозу кар
диомиоцитов и клеток других типов [29]. Среди 
прочих благоприятных эффектов ССЭ можно от
метить стимуляцию неоваскуляризации миокар
да [30] и положительное влияние на регенерацию 
нервной ткани [31].

В то же время ССЭ имеют немало потенци
ально неблагоприятных эффектов, выраженность 
которых увеличивается при использовании высо
ких доз препаратов. К ним относятся: повышение 
артериального давления (что имеет особое значе
ние при сахарном диабете), стимуляция пролифе
рации эндотелиальных и гладкомышечных клеток 
сосудов, влияние на тромбоциты и систему свёр
тывания крови [20].

Повышение артериального давления на фоне 
лечения ССЭ, как было показано в эксперимен
тальных исследованиях, может происходить как 
при наличии достаточных запасов железа в орга
низме, так и при его дефиците (несмотря на перси- 
стирование анемии в последнем случае) [32]. По
этому в настоящее время считается, что решаю
щее значение в развитии этого побочного эффекта 
терапии имеют именно негемопоэтические эффек
ты ССЭ. Основными механизмами развития ги
пертензии под действием ССЭ являются: 1) акти
вация ренин-ангиотензиновой системы за счёт сти
муляции синтеза ренина и ангиотензиногена, 
экспрессии ангиотензиновых рецепторов [33]; 
2) увеличение соотношения концентраций тромбок- 
сана и простациклина в плазме крови [34]; 3) по
вышение внутриклеточной концентрации ионизиро
ванного кальция в гладкомышечных клетках [35]; 
4) повышение концентрации эндотелина-1 в плаз
ме крови [36].

Стимуляция пролиферации эндотелиальных и 
гладкомышечных клеток сосудов под действием 
ССЭ может способствовать прогрессированию 
пролиферативной диабетической ретинопатии [37], 
развитию стеноза почечной артерии после транс
плантации почки [38] и ремоделированию сердеч
но-сосудистой системы в результате увеличения 
продукции факторов роста и профибротических 
цитокинов [34].

Влияние ССЭ на систему гемостаза включает 
увеличение количества тромбоцитов в крови за 
счёт усиления эффекта тромбопоэтина, их актива
цию посредством повышения внутриклеточной 
концентрации ионизированного кальция и стимуля
цию продукции фактора Виллебранда, Б-селекти- 
на и P-селектина [39, 40].

Таким образом, применение ССЭ в неоправдан
но высоких дозах в результате действия вышеопи

санных факторов может приводить к ремоделиро
ванию сердечно-сосудистой системы, увеличению 
вероятности тромбоза коронарных артерий, мик
рососудистому поражению почек и прогрессиро
ванию нефросклероза, что повышает риск возник
новения сердечно-сосудистых событий и развития 
терминальной хронической почечной недостаточ
ности [20].

Необходимость применения высоких доз ССЭ 
в клинической практике, как правило, связана с 
резистентностью к проводимому лечению (перси- 
стированием анемии) [41]. У пациентов с диабе
тической нефропатией резистентность к ССЭ мо
жет быть обусловлена дефицитом железа, фолие
вой кислоты и витамина B12, наличием 
инфекционного процесса и системного воспаления, 
побочными эффектами сахароснижающих препа
ратов, гемолизом и другими факторами [42]. 
Масштабы проблемы резистентности к антианеми
ческой терапии можно оценить по результатам вто
ричных анализов данных многоцентровых иссле
дований. Установлено, что у больных из групп с 
высоким целевым уровнем гемоглобина ожидае
мые показатели были достигнуты менее чем в 
половине случаев (21% в исследовании CHOIR и 
38% в исследовании CREATE). При этом средняя 
доза ССЭ, которую получали пациенты в группе с 
высоким целевым уровнем гемоглобина, была в 
2-3 раза выше той, которую получали пациенты с 
более низким целевым уровнем гемоглобина [20].

С учётом вышеприведённых фактов в научной 
литературе последних лет обсуждаются следую
щие вопросы: 1) Должна ли в принципе терапия 
ССЭ быть нацеленной на достижение определён
ного уровня гемоглобина? 2) Должны ли быть ка
кие-то отличия в тактике применения ССЭ у паци
ентов с анемией при диабетической нефропатии и 
пациентов с анемией, развитие которой обусловле
но ХБП другой этиологии или сердечной недоста
точностью? 3) Как соотносятся эффекты ССЭ и 
препаратов железа при их совместном примене
нии? [43-45].

Таким образом, в настоящее время очевидна 
необходимость проведения дополнительных иссле
дований по изучению клинической эффективности 
и безопасности различных схем применения ССЭ 
у пациентов с диабетической нефропатией. Общим 
направлением этих исследований должен стать 
поиск возможностей оптимизации соотношения те
рапевтических и побочных эффектов ССЭ. Дальней
шего изучения требуют механизмы и клиническое 
значение тромбопоэтического действия и других 
потенциально неблагоприятных эффектов ССЭ.

Существующие рекомендации по проведению
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антианемической терапии у пациентов с ХБП, воз
можно, требуют коррекции для пациентов с диабе
тической нефропатией, которые имеют наиболее 
высокий риск сердечно-сосудистых событий. До 
появления результатов новых исследований целе
вой уровень гемоглобина у пациентов с диабети
ческой нефропатией, получающих ССЭ на додиа
лизном этапе лечения, не должен превышать 120 г/л. 
К назначению ССЭ на ранних стадиях диабетичес
кого поражения почек необходимо подходить ин
дивидуально, с учётом клинической картины и зна
чимости анемии, зависящей от степени физической 
активности и выраженности сердечно-сосудистой 
патологии. С особой осторожностью следует при
менять ССЭ при артериальной гипертензии и нали
чии факторов риска тромбоэмболических ослож
нений. Для повышения эффективности терапии 
ССЭ при диабетической нефропатии необходимо 
своевременно выявлять и устранять факторы, спо
собствующие возникновению резистентности к 
этой группе препаратов.
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