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Нормоцитарная нормохромная анемия является одним из признаков прогрессирующей хронической болезни почек (ХБП), 
которая связана главным образом с абсолютным или относительным снижением продукции эритропоэтина и дефици-
том железа. С открытием в последнее десятилетие гепсидина — регулятора гомеостаза железа, а также различных 
факторов и сигнальных путей, регулирующих его метаболизм, мы стали значительно лучше понимать патофизиологию 
анемии при ХБП. В результате резко активизировались исследования по разработке потенциально новых препаратов, 
которые могли бы с большей эффективностью и безопасностью лечить почечную анемию. В обзоре изложены совре-
менные представления о физиологической и патологической роли железа, а также основных механизмах регуляции его 
метаболизма в организме человека. Особое внимание уделено гепсидину, играющему ключевую роль в регуляции внекле-
точного содержания железа. Кроме того, освещаются вопросы, связанные с риск-профилем имеющихся в настоящее 
время подходов к терапии анемии при ХБП, а также некоторыми потенциально новыми методами лечения, которые 
могут стать доступными в ближайшей перспективе.
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The normocytic normochromic anemia is one of signs of progressing chronic kidney diseases mainly related to absolute or 
relative decreasing of production of erythropoietin and iron deficiency. The last decade discovery of hepcidin (regulator of iron 
homeostasis) and also various factors and signaling pathways regulating its metabolism the pathophysiology of anemia under 
chronic kidney diseases is understood significantly better. As a result, dramatically increased research concerning development 
of potentially new pharmaceuticals that can be used for treatment of kidney anemia with more or less efficiency and safety.   The 
review words actual conceptions of physiological and pathological role of iron and also about main mechanisms of regulation 
its metabolism in human organism. The particular attention is given to hepcidin playing a key role in regulation of extra-cellular 
content of iron. Furthermore, the issues are covered related to risk profile of actual approaches to therapy of anemia under chronic 
kidney diseases and also certain potentially dangerous methods of treatment that can become available in nearest perspective.

K e y w o r d s :  anemia; chronic kidney diseases; inflammation; hepcidin; iron metabolism; erythropoietin-stimulating agents
For citation: Aitbaev K.A., Murkamilov I.T., Fomin V.V., Rayimzhanov Z.R., Redzhapova N.A., Yusupov F.A., Aidarov Z.A. The 
nephrogenic anemia: progression in comprehension of pathophysiology and a potential of the new approaches to safe therapy. 
Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics) 2017; 62 (12): 735-741. (in Russ.). DOI: 
http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-12-735-741

Для корреспонденции: Муркамилов Илхом Торобекович, канд. мед. наук, ассистент каф. факультетской терапии Кыргызской государствен-
ной медицинской академии им. И.К. Ахунбаева, врач-нефролог I квалификационной категории; e-mail: murkamilov.i@mail.ru



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(12)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-12-735-741

ГЕМАТОЛОГИЯ

736

For correspondence: Murkamilov I.T., candidate of medical sciences, assistant of the chair of faculty therapy of the I.K. Akhun-
baev Kyrgyzstan state medical academy. e-mail:  murkamilov.i@mail.ru 
Conflict of interests. The authors declare absence of conflict of interests.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

Received 17.07.2017
Accepted 21.07.2017

Введение. Анемия — частая спутница хронической 
болезни почек (ХБП) и связана со значительной забо-
леваемостью и смертностью. Нефрогенная анемия обу-
словлена многими причинами, однако главными из них 
являются всё же дефицит выработки эндогенного эри-
тропоэтина (ЭПО) и снижение биодоступности железа. 
Гепсидин — регуляторный белок гомеостаза железа, 
продуцируемый в печени гепатоцитами, играет важную 
роль в метаболизме железа, регулируя всасывание же-
леза из двенадцатиперстной кишки и высвобождение 
его из макрофагов путём взаимодействия и инактивации 
ферропортина — транспортного белка железа. В свою 
очередь, содержание самого гепсидина в крови также 
регулируется воздействием ряда факторов, главными из 
которых являются статус железа, воспаление, эритропо-
эз и гипоксия.

Метаболизм железа и его регуляция. Обмен железа 
в норме. Железо является важным микроэлементом, не-
обходимым для ряда катаболических и метаболических 
процессов в организме. Поскольку в организме челове-
ка отсутствуют физиологические механизмы выведения 
железа, регулирование поглощения диетического желе-
за из двенадцатиперстной кишки играет важную роль в 
гомеостазе железа. У здоровых людей при среднем по-
ступлении с пищей 10—20 мг железа в сут, около 1—2 
мг абсорбируется в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
для поддержания баланса железа. После всасывания в 
ЖКТ железо поступает в кровоток, связывается с транс-
феррином (ТРФ) плазмы и переносится в ткани, где 
бо́льшая часть железа поглощается костным мозгом для 
синтеза гемоглобина, а меньшая — мышцами для син-
теза миоглобина и респираторных ферментов. Избыток 
железа хранится в основном в печени. Макрофаги раз-
рушают эритроцитарный гемоглобин и высвобождают 
железо обратно в плазму, после чего железо может по-
вторно использоваться для эритропоэза в костном мозге. 
Если доступного для эритропоэза железа недостаточно, 
развивается анемия. В то же время его избыток может 
привести к перегрузке железом. К общим причинам пе-
регрузки железом относятся генетические заболевания, 
такие как наследственный гемохроматоз, а к приобретён-
ным — многократные трансфузии эритроцитной массы 
и повторные инфузии парентерального железа. Избыток 
железа вреден для здоровья, так как способствует об-
разованию свободных радикалов, вызывающих окисли-
тельный стресс и повреждение тканей [1].

Роль гепсидина. Метаболизм железа жёстко регули-
рует гормон гепсидин, который продуцируется в основ-
ном гепатоцитами и в меньшей степени другими тканя-
ми, включая почки [2]. Гепсидин — 25-аминокислотный 
богатый цистеином пептид, отрицательный регулятор 
поглощения железа кишечником и высвобождения его 
из макрофагов и печёночных хранилищ. Он секрети-
руется в циркуляцию и связывается с ферропортином 
— экспортёром железа, экспрессированным на поверх-
ности энтероцитов, макрофагов и гепатоцитов, вызывая 
интернализацию и деградацию ферропортина. Это огра-

ничивает поглощение и выделение железа из клеток и 
увеличивает его задержку в печени и макрофагах [3].

Помимо регулирования метаболизма железа, гепси-
дин, как полагают, может вносить косвенный вклад в 
противомикробную защиту организма человека за счёт 
снижения концентрации железа в кровотоке (плазма с 
низким содержанием железа проявляет бактериостати-
ческий эффект), поскольку этот металл необходим для 
роста бактерий. Так, было обнаружено, что в мышиных 
моделях и культивируемых макрофагах гепсидин моду-
лирует транскрипцию, индуцированную липополисаха-
ридом, что указывает на его роль в модуляции острых 
воспалительных реакций на бактериальные инфекции 
[4].

Регуляция гепсидина. Как указывалось выше, экс-
прессия самого гепсидина также регулируется рядом 
факторов. Так, двумя главными положительными регу-
ляторами продукции гепсидина являются статус железа 
и воспаление, которые, повышая его уровень, ограни-
чивают доступность железа для эритропоэза и других 
зависимых от железа процессов. Аналогичным образом 
эритропоэз и гипоксия подавляют экспрессию гепсиди-
на, что приводит к повышению биодоступности железа.

Статус железа. Железосодержащие ткани и цирку-
лирующее, связанное с трансферрином, железо оказы-
вают отчётливое регулирующее действие на экспрессию 
гепсидина в гепатоцитах. Транскрипция гена гепсидина 
стимулируется двойным влиянием: запасами железа в 
печени и концентрацией голотрансферрина (насыщен-
ного железом трансферрина) в плазме. При этом вну-
триклеточные запасы железа проявляют свои эффекты 
через регулируемое железом производство костных 
морфогенетических белков (BMPs, bone morphogenetic 
proteins), действующих на рецепторы BMPs и ассоции-
рованные с ними внутриклеточные протеины SMAD 
(similar to mothers against decapentaglegic), активируя 
SMAD и увеличивая тем самым синтез гепсидина [5]. В 
то же время циркулирующее железо, связанное с транс-
феррином, влияет на транскрипцию гена гепсидина 
через сигнальный путь «протеин гемохроматоза (HFE, 
human hemochromatosis protein)/трансферриновый ре-
цептор 2 (TFR2)» [6]. Мутации этих рецепторов связаны 
с наследственным гемохроматозом, приводящим к пере-
грузке железом через нарушение регуляции экспрессии 
гепсидина [7].

Воспаление. Уровень гепсидина увеличивается при 
воспалениях, и этот эффект, по всей видимости, раз-
вился эволюционно в качестве механизма защиты хо-
зяина. Интерлейкин-6 действует через сигнальный путь 
JAK2/STAT3 и в меньшей степени — интерферон γ и 
интерлейкин-1, которые являются первичными воспа-
лительными индукторами экспрессии гепсидина [8]. 
Недавно был идентифицирован новый воспалительный 
сигнальный путь, стимулирующий продукцию гепсиди-
на через активины B, рецепторы BMP и SMAD [9].

Гипоксия. Гипоксия является мощным ингибитором 
продукции гепсидина даже при отсутствии анемии и, 
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тели заболеваемости, что подтверждается ростом числа 
госпитализаций и эпизодов сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая гипертрофию левого желудочка, сер-
дечную недостаточность и более высокую смертность 
от неблагоприятных сердечных событий [17, 18].

Анемия при ХБП, как правило, нормохромная и нор-
моцитарная и, как полагают, является следствием двух 
основных причин — недостаточного продуцирования 
ЭПО почками и снижением абсорбции и доступности 
железа. При ХБП дефицит железа может быть как абсо-
лютным (низкие уровни запасов железа и его концентра-
ции в циркулирующей крови), так и функциональным 
(низкий уровень циркулирующего железа при нормаль-
ных его запасах в организме), причем обе формы при-
водят к железодефицитному эритропоэзу с развитием 
почечной анемии, а также к пониженной чувствитель-
ности к ЭСА [19].

Полагают, что снижение абсорбции и биодоступно-
сти железа является следствием чрезмерного производ-
ства гепсидина [20], частично обусловленного уменьше-
нием почечного клиренса [21] и частично — ответом на 
повышенную продукцию при ХБП интерлейкина-6 или 
других провоспалительных цитокинов [22, 23]. ХБП, как 
правило, ассоциируется с хроническим воспалительным 
состоянием, в частности, повышенным уровнем в плаз-
ме интерлейкина-6, который является основным медиа-
тором острой фазы воспалительной реакции. У пациен-
тов с ХБП более высокие уровни интерлейкина-6 могут 
быть связаны с потерей функции почек, уремией и её 
последствиями (такими как перегрузка жидкостью и 
восприимчивость к инфекциям) и, возможно, с диализ-
ными факторами [24]. Избыточные уровни гепсидина 
способствуют нарушению поглощения пищевого желе-
за и освобождению железа из его хранилищ в организме 
[25]. Снижение доступности железа происходит также 
из-за удержания железа в макрофагах и гепатоцитах, что, 
с одной стороны, повышает запасы железа, но с другой 
— снижает уровень сывороточного железа и насыщения 
трансферрина (функциональный дефицит железа), вы-
зывая анемию даже при наличии адекватных запасов 
железа, в отличие от истинного дефицита железа.

Кроме того, предложены возможные дополнитель-
ные механизмы патогенеза анемии при ХБП, включая 
сокращение продолжительности жизни эритроцитов, 
дефицит питательных веществ (фолат и B12) вследствие 
анорексии, потери крови, связанные с гемодиализом 
(остатки крови в экстракорпоральном корпусе, кровоте-
чения из мест пункции, взятие крови на анализы), а так-
же скрытые кровопотери — кровотечения в желудочно-
кишечном тракте из-за дисфункции тромбоцитов, отча-
сти обусловленной уремией [26].

В последнее время наблюдается интерес к витамину 
D и его ассоциации с анемией. Первоначально это было 
связано с противовоспалительным и проэритропоэти-
ческим действием витамина D [27]. В настоящее время 
данные свидетельствуют о том, что витамин D действи-
тельно может модулировать гомеостаз железа через 
продукцию гепсидина, причём исследование показало, 
что 1,25-дигидроксихолекальциферол непосредственно 
ингибирует экспрессию гепсидина путём связывания 
рецептора витамина D с геном HAMP (Hepcidin antimi-
crobial peptide), кодирующим гепсидин [28].

Современное лечение почечной анемии. В настоящее 
время основой терапии почечной анемии является вну-
тривенное введение препаратов железа и ЭСА. Однако 

следовательно, увеличивает доступность железа [10]. 
Гипоксия-индуцибельные факторы HIFs (hypoxia-in-
ducible factors) — транскрипционные факторы, кото-
рые регулируют экспрессию генов в ответ на гипоксию, 
включая гены, необходимые для метаболизма железа и 
эритропоэза. Синтез эритропоэтина регулируется в пе-
чени и почках с помощью HIF-2α. Активность HIFs кон-
тролируется доменами пролил-4-гидроксилазы (PHD), 
которые действуют как кислородные датчики. При 
нормальных концентрациях кислорода ферменты PHD 
гидроксилируют субъединицу HIF-α, что приводит к её 
быстрой деградации. При более низких концентрациях 
кислорода активность HIF-PH снижается и происходит 
накопление HIF-α, что приводит к повышению уровня 
ЭПО и его рецептора и снижению уровня гепсидина, 
что в конечном счёте увеличивает доступность железа 
и эритропоэз [11].

Аналогичные эффекты наблюдались при гипоксии на 
большой высоте. В исследовании здоровых доброволь-
цев, подвергшихся воздействию высокогорья (3400—
5400 м над уровнем моря), гипоксия вызывала заметное 
угнетение продукции гепсидина, которое, как оказалось, 
было результатом комбинированного действия гипок-
сии, вызванного повышенным эритропоэзом и истоще-
нием запасов железа [12].

Эритропоэз. Повышенный уровень эритропоэза, по-
видимому, угнетает экспрессию гепсидина, что позволя-
ет повысить биодоступность железа для удовлетворения 
возросших потребностей в продукции красных кровя-
ных телец. Установлено, что эритроферрон (ERFE), от-
носительно новый гормон, идентифицированный в 2014 
г., регулирует обмен железа, снижая уровень гепсидина 
в периоды стрессового эритропоэза [13]. Этот белок счи-
тается долгожданным эритроидным фактором, который 
ингибирует гепсидин при повышенной эритропоэти-
ческой активности и может способствовать патогенезу 
железодефицитных анемий. L. Kautz и соавт. [13] пока-
зали на моделях животных, что кровотечение или введе-
ние ЭПО приводят к высвобождению из эритробластов 
эритроферрона, который действует непосредственно на 
гепатоциты для подавления продукции гепсидина [13]. 
При неэффективном эритропоэзе ERFE, секретируемый 
в массовых количествах возросшим числом предше-
ственников эритроидов, может подавлять сигнал нако-
пления железа и блокировать производство гепсидина 
[13, 14].

Эритропоэзстимулирующие агенты (ЭСА) широко 
используются для лечения анемии при ХБП. ЭСА зна-
чительно снижают уровни сывороточного гепсидина и 
ферритина, что приводит к эффективному эритропоэзу 
и высвобождению накопленного железа [15]. H. Honda 
и соавт.[16] исследовали связь между ERFE и биомарке-
рами метаболизма железа у пациентов с гемодиализом и 
обнаружили, что уровни ERFE были связаны обратной 
зависимостью с уровнями гепсидина и ферритина и по-
ложительно коррелировали с растворимым рецептором 
трансферрина. Авторы также показали, что использова-
ние ЭСА повышает уровни ERFE, снижает содержание 
гепсидина и способствует мобилизации железа из его 
депо во время эритропоэза.

Анемия при ХБП. Анемия — наиболее раннее и ча-
стое осложнение ХБП, и по мере прогрессирования 
почечной недостаточности выраженность её возраста-
ет. Анемия у пациентов с почечной недостаточностью 
обусловливает низкое качество жизни и высокие показа-
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данный подход, несмотря на высокую эффективность, 
имеет и негативные стороны, которые будут рассмотре-
ны ниже.

Риск-профиль терапии железом. В организме чело-
века отсутствуют физиологические механизмы выведе-
ния железа, вследствие чего нарушение механизмов ре-
гуляции гомеостаза железа, его избыточное всасывание 
или парентеральное поступление быстро приводят к 
перегрузке железом, которая может иметь катастрофи-
ческие последствия.

Что касается введения железа во время эпизодов 
острой инфекции или воспаления, которое приводит к 
повышенным уровням ферритина в сыворотке, мнения 
исследователей едины в том, что в таких случаях сле-
дует немедленно прекращать лечение железом во из-
бежание дальнейшей пролиферации микроорганизмов, 
поскольку было показано, что перегрузка железом свя-
зана с более тяжёлыми последствиями при инфекцион-
ных заболеваниях, таких как малярия, туберкулез и ВИЧ 
[29—31]. Кроме того, установлено, что избыточное со-
держание железа сопряжено с развитием окислитель-
ного стресса [32] и связано с патогенезом ряда других 
заболеваний, таких как гемохроматоз [33], сахарный 
диабет, нейродегенеративные и сердечно-сосудистые 
патологии [34—36]. Так, например, железо обнаружено 
в атеросклеротических бляшках человека [37], а также 
имеются сведения о том, что свободное железо может 
играть роль в дестабилизации бляшки после кровоиз-
лияния внутрь неё [38]. И наконец, остаются неясными 
долгосрочные эффекты высокодозной терапии железом. 
Всё перечисленное выше даёт основание сделать заклю-
чение о том, что уже давно назрела необходимость про-
ведения больших рандомизированных контролируемых 
исследований в популяции больных ХБП с тем, чтобы 
оценить эффективность повторных инфузий железа в 
отношении долгосрочной безопасности, смертности и 
заболеваемости. В отсутствие чётких целевых значений 
для сывороточного ферритина и трансферрина врачи 
продолжают принимать в каждом конкретном случае 
индивидуальное решение при выборе наилучшего вари-
анта лечения своих пациентов препаратами железа.

Риск-профиль терапии ЭСА. Особое значение при 
проведении терапии с помощью ЭСА имеет целевой 
уровень гемоглобина. В ряде клинических испытаний 
была предпринята попытка оценки того, какие преиму-
щества может дать полноценная коррекция анемии по 
сравнению с частичной. Так, в 2006 г. два крупных ран-
домизированных контрольных исследования у пациен-
тов с ХБП показали, что полная коррекция анемии по 
сравнению с частичной не снижает частоту кардиова-
скулярных событий [39] или даже повышает риск разви-
тия первичных комбинированных сердечно-сосудистых 
конечных точек [40]. В исследовании TREAT у диабе-
тиков не выявлено положительного влияния полной 
коррекции анемии на выживаемость пациентов, в то же 
время достижение целевой концентрации гемоглобина 
в 13 г/дл было связано с повышением риска развития 
инсульта и гипертензии, а также венозных и артериаль-
ных тромбоэмболических событий [41]. В связи с этим 
большинство экспертов считают оптимальным целевой 
уровень Hb 110 г/л (11 г/дл), который позволяет избе-
жать неконтролируемого роста концентрации Hb, про-
должающегося после отмены препарата.

Другим ограничением терапии ЭСА является то, 
что она также требует регулярных инъекций (либо под-

кожных — для пациентов с ХБП и перитонеальным 
диализом, либо внутривенных — для пациентов с гемо-
диализом). ЭСА, особенно в высоких дозах, оказывают 
побочное воздействие на другие типы клеток, экспрес-
сирующих рецепторы ЭПО, включая эндотелиальные 
клетки. Это приводит к таким неблагоприятным по-
следствиям, как гипертония [42], гиперплазия интимы 
(особенно в условиях воспаления) [43] и рост опухоли 
[44]. К другим недостаткам относится развитие рези-
стентности к ЭСА (которое может произойти у 10—20% 
пациентов с терминальной стадией заболевания почек). 
Пациенты, нуждающиеся в повышенных дозах ЭСА, — 
это больные с сопутствующими инфекционными, вос-
палительными или злокачественными заболеваниями, 
приводящими к относительной резистентности к ЭСА, 
что может способствовать повышению смертности [45].

Учитывая высокую стоимость и потенциальные не-
достатки применения ЭСА, дальнейшее выяснение мо-
лекулярных механизмов анемии при ХБП и разработка 
более целенаправленных и безопасных методов лечения 
почечной анемии приобретают приоритетное значение.

В поисках новых методов лечения
Пентоксифиллин. В связи с тем, что воспаление вы-

зывает повышение уровней гепсидина и может способ-
ствовать развитию резистентности к ЭСА, исследовате-
ли предположили, что пентоксифиллин может частично 
корректировать уровни провоспалительных цитокинов 
при ХБП, что приведёт к улучшению процессов ути-
лизации железа и эритропоэза. Ранее было показано, 
что препарат обладает противовоспалительными свой-
ствами (антиапоптотическим, антиоксидантным, анти-
ФНО-α и анти-ИФН-γ) [46—48]. В двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании HERO (Handling Erythropoietin Resistance with 
Oxpentifylline) D. Johnson и соавт.[49] изучали влияние 
пентоксифиллина на ЭСА-резистентную анемию у 53 
пациентов с IV—V стадиями ХБП (включая пациентов 
с диализом). Хотя пентоксифиллин не приводил к суще-
ственному изменению степени гипочувствительности к 
ЭСА, он значительно повышал среднюю концентрацию 
гемоглобина у больных по сравнению с контрольной 
группой. В рамках этого же исследования в небольшой 
подгруппе пациентов при оценке влияния пентоксифил-
лина на концентрацию гепсидина в сыворотке не было 
обнаружено значимой разницы в его уровне у пациен-
тов, получавших препарат, по сравнению с получавши-
ми плацебо. В другом небольшом неконтролируемом 
пилотном исследовании (n = 14) пентоксифиллин сни-
жал концентрацию интерлейкина-6 и повышал уровень 
гемоглобина у больных с IV—V стадиями ХБП невоспа-
лительной этиологии [50]. В то же время выполненные 
систематический обзор и метаанализ 11 исследований не 
продемонстрировали убедительного эффекта пентокси-
филлина на гематокрит и дозирование ЭСА [51]. Таким 
образом, вопрос эффективности использования данного 
препарата при почечной анемии остаётся открытым, и 
ответ на него может быть получен лишь после проведе-
ния более крупных рандомизированных исследований.

Ингибиторы HIF-PH. Роль гипоксии в регуляции 
гепсидина была кратко изложена выше. Низкомолеку-
лярные ингибиторы пролилгидроксилазы (PHI, prolyl-
hydroxylase inhibitors) имитируют реакцию на клеточное 
снижение уровней кислорода, повышают уровни HIF и 
тем самым увеличивают продукцию ЭПО, способствуя 
развитию эритропоэза. Эти препараты в настоящее вре-
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мя находятся на различных этапах клинических испыта-
ний по оценке их эффективности при почечной анемии.

Один из таких агентов roxadustat, пероральный ин-
гибитор HIF-PH, при испытании у 60 пациентов с диа-
лизом в ходе фазы 2 клинических испытаний повышал 
в течение 7 нед его применения уровень гемоглобина на 
2,0 г/л независимо от исходного уровня насыщения же-
лезом, содержания C-реактивного белка, режима приёма 
препаратов железа или метода диализа. Кроме того, он 
снижал концентрацию гепсидина в сыворотке, а также 
путем ингибирования HIF-PH приводил к повышению 
уровня HIF и стимулировал эритропоэз [52].

Совсем недавно P.E. Pergola и соавт. [53] изучали 
влияние препарата vadadustat по сравнению с плацебо у 
210 пациентов без диализного лечения с III—V стадиями 
ХБП в 20-недельном многоцентровом исследовании фа-
зы 2b клинических испытаний. Исследователи показали, 
что 55% пациентов из группы, получавшей vadadustat, 
достигли первичной конечной точки (достижение или 
поддержание среднего уровня гемоглобина более 11 г/
дл в течение последних 2 нед лечения или повышение 
концентрации гемоглобина до 1,2 г/дл и более по срав-
нению с исходным уровнем) по сравнению с 10% в груп-
пе плацебо. Препарат повышал и поддерживал уровень 
гемоглобина, существенно увеличивал как ретикулоци-
тарную, так и общую способность к связыванию железа 
и значительно снижал уровни сывороточного гепсидина 
и ферритина.

Подобные небольшие доклинические и клиниче-
ские исследования продемонстрировали также некото-
рые плейотропные эффекты данного класса препаратов 
(molidustat корректировал анемию в исследованиях на 
крысах, а также способствовал нормализации кровяного 
давления, daprodustat снижал уровень холестерина) [54, 
55]. Преимущества этого нового класса лекарственных 
средств включают возможность перорального введения, 
низкую иммуногенность, стабильность продукта и, воз-
можно, более низкие затраты, а также потенциальные 
благоприятные сердечно-сосудистые эффекты [56].

Вне зависимости от того, насколько эффективна PHI-
терапия при лечении почечной анемии по сравнению с 
традиционной ЭСА-терапией, её теоретически возмож-
ные побочные эффекты должны быть оценены в ходе 
клинических испытаний. К ним в первую очередь мож-
но отнести потенциальную возможность: 1) повышения 
продукции сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF), который является HIF-регулируемым ангиоген-
ным фактором роста, что может способствовать разви-
тию васкулопатий и прогрессированию опухолевого ро-
ста [57]; 2) развития лёгочной и системной гипертензии, 
поскольку HIF участвует в регуляции тонуса сосудов 
[58, 59].

Антагонисты гепсидина. В настоящее время в про-
цессе разработки находятся несколько препаратов, кото-
рые могут противодействовать гепсидину. Это антитела 
против гепсидина и антикалины — искусственные че-
ловеческие белки, которые могут связывать специфиче-
ские молекулы-мишени.

K.S. Cooke и соавт. [60] установили повышение уров-
ня гемоглобина на 1,5 г/дл в течение 1 нед после инъ-
екций антител против гепсидина на гуманизированных 
моделях мыши, где эндогенный мышиный гепсидин 
был заменён человеческим гепсидином, а воспаление 
индуцировано с помощью убитых нагреванием Brucella 
abortus. Наибольший эффект был получен при сочета-

нии ЭСА и антигепсидиновых антител: данная комби-
нация увеличивала концентрацию гемоглобина более 
чем на 3 г/дл через 1 нед эксперимента по сравнению с 
контрольными мышами, которым вводили только анти-
тела. Улучшение показателей гемоглобина, по мнению 
авторов, произошло в результате повышения уровней 
железа в сыворотке крови и улучшения гемоглобиниза-
ции предшественников эритроидных клеток. При этом 
воспалительные реакции у этих мышей не претерпели 
существенных изменений.

Применение антикалина PRS-080#022 (антагонист 
гепсидина) в нарастающих дозах у 48 здоровых муж-
чин снижал уровни гепсидина и увеличивал насыщение 
сыворотки железом и трансферрином без значительных 
побочных эффектов [61]. Полученные положительные 
результаты стали основанием для американской ком-
пании «Pieris Pharmaceuticals» для продолжения ис-
пытаний данного антагониста гепсидина PRS-080#022, 
но уже у пациентов с диализом в фазе 1b плацебо-
контролируемого исследования.

Витамин D. Недавние исследования показали, что 
концентрация витамина D обратно пропорциональна 
уровню гепсидина и положительно связана с концен-
трациями гемоглобина и железа [62, 63]. S. Zughaier и 
соавт.[64] продемонстрировали in vitro, что витамин D 
связан с уменьшением продукции прогепсидиновых ци-
токинов, таких как IL-6 и IL-1β. В поисковом исследова-
нии in vivo 38 пациентов с ХБП на ранней стадии (2/3) 
получали в течение 3 мес высокие дозы перорального 
витамина D3 по сравнению с группой плацебо. При этом 
изменение концентрации 25-гидроксихолекальциферола 
в сыворотке крови в ходе исследования было обратно 
пропорционально изменению уровня гепсидина. Эти 
данные имеют важное значение, поскольку подавляю-
щее большинство пациентов с ХБП имеют дефицит ви-
тамина D. В связи с этим коррекция уровней витамина 
D в качестве вспомогательной терапии анемии является 
привлекательной, учитывая недорогую стоимость, до-
ступность, благоприятный профиль безопасности и по-
тенциал снижения зависимости от других, более доро-
гих, методов лечения.

Блокаторы MIR-122. Совсем недавно M. Rivkin и 
соавт. [65] установили механизм, посредством которого 
воспаление способствует развитию анемии. Исследо-
ватели обнаружили, что инъекция липополисахарида 
мышам приводит к экспрессии микроРНК122 (MIR122) 
в печени, которая в дальнейшем секретируется в крово-
ток. Повышенные уровни MIR122 были найдены также 
в почках. После этого авторы инъецировали MIR122 
мышам, которым ранее вводили фенилгидразин. По-
следний вызывал лизис эритроцитов, что приводило к 
гемолитической анемии и увеличению производства 
эритропоэтина у мышей. Однако у мышей, получавших 
инъекции MIR122, уровни ЭПО в плазме были значи-
тельно снижены. В то же время блокада экспрессии 
MIR122 посредством инъекции мышам антагониста 
олигонуклеотида MIR122 повышала уровни эритропоэ-
тина, ретикулоцитов и гемоглобина в крови. Авторы за-
являют, что блокада экспрессии MIR122 могла бы стать 
новым подходом к лечению анемии, ассоциированной с 
воспалением, существенно уменьшив развитие или про-
грессирование анемии без рисков, характерных для ре-
комбинантного эритропоэтина.

Заключение. Впечатляющие достижения на пути к 
изучению патофизиологии анемии при ХБП, связанные 
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с открытием регулятора гомеостаза железа гепсидина и 
механизмов кислородзависимой регуляции эритропоэ-
за, а также более глубоким пониманием взаимосвязей 
между эритропоэтином, железом и хроническим воспа-
лением, открыли широкий простор для поиска новых, 
более физиологичных и безопасных фармакологических 
средств, направленных на коррекцию анемии при ХБП. 
В последние годы разработаны и уже проходят клини-
ческие испытания новые агенты с различными механиз-
мами терапевтического действия. Хотя первоначальные 
результаты испытаний и свидетельствуют об эффектив-
ности данных препаратов, тем не менее предстоят ещё 
долгосрочные клинические исследования по оценке их 
безопасности. В случае успешного завершения этих ис-
пытаний они могут не только снизить нашу зависимость 
от железа и ЭСА, но и обеспечат более безопасную и 
менее дорогостоящую терапию почечной анемии.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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