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Одним из наиболее частых и серьезных, ввиду 

своего системного характера, осложнений, которые 

встречаются у больных с почечной патологией, яв-

ляется анемия. Патогенез анемии в данном случае 

может быть различным, однако на первом месте по 

частоте стоит эритропоэтиндефицитная анемия, 

которая может наблюдаться у пациентов даже на 

стадии, когда манифестная хроническая почечная 

недостаточность (ХПН) еще не развилась, — на 

1–2-й стадии хронической болезни почек (ХБП). 

Позднее, при прогрессировании поражения почек, 

к эритропоэтиндефицитному механизму присоеди-

няется недостаток протеинов и витаминов, железо-

дефицитный компонент.

Эритропоэтин (ЭПО) является гликопротеино-

вым гормоном. Он синтезируется главным образом 

расположенными на границе коркового и мозгового 

вещества почек интерстициальными фибробласта-

ми, примыкающими к эпителию проксимальных 

почечных канальцев. Ими продуцируется 85–95 % 

гормона. Остальные 5–15 % эритропоэтина выра-

батываются гепатоцитами и фибробластоподобны-

ми клетками печени (Ito-клетки) [1, 2]. 

Физиологический эффект ЭПО осуществляется 

путем его воздействия на бурстобразующую едини-

цу эритроцитов в процессе эритропоэза и дальней-

шего стимулирующего влияния на пролиферацию 

и дифференцирование клеток-предшественников 

эритроцитов. 

Кроме того, было обнаружено наличие рецепто-

ров к ЭПО не только на клетках-участниках гемопо-

эза, но также в других тканях, например в эпикар-

де и перикарде [3], миокарде, миоцитах, нервной 

ткани [4]. Также ЭПО является стимулятором про-

лиферации эндотелиальных клеток, некоторых эм-

бриональных стволовых клеток [5–7].

Регуляция образования ЭПО контролируется в 

основном уровнем оксигенации крови, нервная и 

гуморальная регуляция выработки эритропоэтина 

отсутствует [2]. 

В процессе онтогенеза образование эритропоэ-

тина начинается в желточном мешке, затем основ-

ным источником становится печень и, наконец, 

почечные перитубулярные фибробласты, оконча-

тельно созревающие в среднем к 36-й неделе вну-

триутробного развития [8, 9].

По причине того, что почки являются практиче-

ски эксклюзивным источником образования ЭПО 

в организме взрослого человека, их заболевания 

почти всегда сопровождаются анемией. По той же 

причине превалирующим фактором в патогенезе 

анемий у пациентов с ХПБ является дефицит ЭПО.

По характеру течения эритропоэтиндефицитные 

анемии можно разделить на обратимые и необра-

тимые. Морфологический субстрат первых состоит 

во временном снижении функции эритропоэтин-

синтезирующих клеток, как, например, у больных с 

острым повреждением почек. Необратимый вариант 

наблюдается у пациентов с ХПН (3–5-я стадия ХБП) 

и у пациентов преклонного возраста, у которых к из-

менениям, вызванным патологическим состоянием, 

присоединяются инволютивные процессы [9].

В связи с этим применение эритропоэзстимули-

рующих агентов, таких как рекомбинантные эри-

тропоэтины (РЭПО), практически всегда входит в 

курс лечения пациентов с ХБП.

РЭПО применяются различными курсами у па-

циентов с ХПН в зависимости от стадии ХБП, нали-

чия аллотрансплантата, от того, проводится ли им 

перитонеальный или гемодиализ, с учетом сопут-

ствующих заболеваний согласно рекомендациям 

KDIGO 2012. Последние, в частности, предлагают 

следующее:

— диагностировать анемию у пациентов с ХБП 

старше 15 лет в случае, если уровень гемоглобина 

< 130 г/л для мужчин и < 120 г/л для женщин;
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— диагностировать анемию у детей с ХБП, если 

концентрация гемоглобина < 110 г/л для детей в 

возрасте от 6 месяцев до 5 лет, < 115 г/л для детей в 

возрасте от 5 до 12 лет и < 120 г/л у детей 12–15 лет.

Для клинической оценки анемии рекомендова-

ны следующие тесты:

— общеклинический анализ крови, включаю-

щий концентрацию гемоглобина, содержание эри-

троцитов, лейкоцитов с лейкоцитарной формулой и 

количество тромбоцитов;

— абсолютное количество эритроцитов;

— сывороточный уровень ферритина;

— сывороточное насыщение трансферрином 

(TSAT);

— сывороточное содержание витамина B
12 

и уро-

вень фолиевой кислоты [10].

Если говорить о пользе препаратов РЭПО в кон-

тексте почечной патологии, то следует упомянуть 

прежде всего, что их применение позволяет остано-

вить или замедлить прогрессирование почечной не-

достаточности, предупредить ряд осложнений, су-

щественно продлить додиализную стадию и в целом 

улучшить качество жизни пациента. Кроме того, при-

менение РЭПО во многих случаях позволяет избе-

жать переливания крови и ее компонентов, а значит, 

множества связанных с этой процедурой осложне-

ний. Также РЭПО оказывают протекторное действие 

на нейроны сетчатки, предупреждая их дегенерацию, 

что особо актуально при наличии сахарного диабета 

[11]. Еще одним преимуществом данной группы пре-

паратов является возможность их самостоятельного 

подкожного введения пациентом (еще одним вари-

антом являются внутривенные инъекции, чаще всего 

проводимые в процессе гемодиализа).

Согласно последним рекомендациям KDIGO 

2012 по лечению анемии [10] не рекомендуется ис-

пользовать андрогены в качестве дополнительного 

метода лечения при назначении РЭПО (1B), а так-

же витамины С, Е и пентоксифиллин. При этом 

обязательной является оценка статуса железа и его 

коррекция, что повышает эффективность использо-

вания РЭПО.

На тему влияния РЭПО на организм существует 

множество публикаций и клинических исследова-

ний, некоторые из них мы хотели бы рассмотреть 

подробнее.

В одном из исследований по изучению влияния 

РЭПО на качество жизни пациентов, пребывающих 

на гемодиализной терапии, были отобраны 118 че-

ловек в возрасте от 18 до 75 лет. Уровень гемогло-

бина у задействованных в исследовании пациентов 

составлял менее 90 г/л, при этом патогенез анемии 

был исключительно эритропоэтиндефицитный, 

также они не имели никаких серьезных сопутству-

ющих заболеваний.

Участники были разделены на три группы: полу-

чавшие плацебо (n = 40), получавшие РЭПО с це-

левым уровнем гемоглобина 95–100 г/л (n = 40) и 

получавшие РЭПО с целевым уровнем гемоглобина 

115–130 г/л (n = 38). Результаты показали значи-

тельное улучшение общего самочувствия в обеих 

группах с эритропоэтином по сравнению с группой, 

получавшей плацебо [12].

Огромный интерес вызывают исследования по 

использованию РЭПО не только при почечной пато-

логии, но и при хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН), ишемической болезни сердца, в част-

ности при инфаркте миокарда, или их сочетании. 

В одном из них, включающем 15 пациентов с 

анемией, пребывающих на гемодиализной терапии, 

у которых оценивались размер и функции левого 

желудочка до и после применения препарата РЭПО 

на протяжении 28 ± 7 недель, показано, что лечение 

анемии у пациентов с ХБП приводит к регрессу ги-

пертрофии миокарда левого желудочка сердца [13]. 

В связи с этим становится понятным термин «син-

дром кардиоренальной анемии». 

В другом исследовании оценивалась возмож-

ность предотвращения развития или прогрессиро-

вания дилатации левого желудочка у пациентов с 

анемией, пребывающих на гемодиализе, как у груп-

пы повышенного риска, при нормализации уровня 

гемоглобина с использованием РЭПО. В рамках 

этого исследования данные оценивались у двух 

групп пациентов — с частичной нормализацией ге-

моглобина (целевой уровень 95–105 г/л) и полной 

(130–140 г/л). 

У 62 из 70 задействованных в исследовании па-

циентов с гипертрофией миокарда левого желудоч-

ка и нормальным объемом его полости проводи-

лась повторная эхокардиография спустя 40 недель. 

Объем полости левого желудочка возрос в большей 

степени в группе с меньшим целевым уровнем ге-

моглобина по сравнению с группой, в которой пы-

тались добиться полной нормализации его содер-

жания (–5, 10, 31 против –14, 5, 6 мл/м2, p = 0,05). 

За исключением пациентов, у которых не удалось 

достичь желаемого уровня гемоглобина, разница 

составила –17, 11, 26 против –33, –4, 11 г/м2 для 

индекса массы и –3, 22, 31 против –18, 4, 14 мл/м2 

(p = 0,02) для индекса объема. В конечном итоге ав-

торы пришли к мнению, что полная нормализация 

уровня гемоглобина с использованием РЭПО, хотя 

и не приводит к регрессу дилатации уже расширен-

ной полости левого желудочка, однако эффективно 

предупреждает ее развитие у пациентов с изначаль-

но нормальным ее объемом [14].

D.M. Mancini et al. провели исследование при 

участии 26 пациентов в возрасте 57 ± 11 лет с ХСН, 

распределенных к приему РЭПО в дозе от 13 000 

до 15 000 МЕ в неделю или плацебо на протяже-

нии 3 месяцев. В результате в группе принимавших 

РЭПО отмечалось значительное улучшение рабо-

тоспособности (р < 0,05), статистически значимое 

повышение уровня гемоглобина (с 11,0 ± 0,5 г/дл 

до 14,3 ± 1,0 г/дл, р < 0,05), потребления кислоро-

да (с 11,0 ± 1,8 мл/мин·кг до 12,7 ± 2,8 мл/мин·кг, 

р < 0,05) и продолжительности переносимости 
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физических нагрузок (с 590 ± 107 с до 657 ± 119 с, 

р < 0,004).

В работе нидерландских исследователей (Van der 

Meer et al., 2005) представлена оценка эффекта при-

менения РЭПО при острой сердечной недостаточно-

сти, возникшей в экспериментальных условиях при 

инфаркте миокарда в опытах на крысах. Введение 

РЭПО сразу после инфаркта миокарда приводило к 

уменьшению размера зоны повреждения миокарда 

на 25–30 % (p < 0,01). Последующее же применение 

РЭПО спустя 3 месяца после инфаркта приводило к 

значительному улучшению сердечной деятельности, 

а именно: конечное диастолическое давление лево-

го желудочка снизилось на 34 % (p < 0,01), уровень 

предсердного натрийуретического пептида — на 

46 % и увеличивалось соотношение количества ка-

пилляров и миокардиоцитов (p < 0,05). Пришли к 

выводу, что неоваскуляризация была связана с уве-

личением количества альфа-миозиновых цепей [16].

Возвращаясь к применению РЭПО при анемии, 

стоит упомянуть, что стимулируемое им образова-

ние молодых эритроцитов приводит к повышенно-

му насыщению тканей кислородом вследствие того, 

что кривая его диссоциации в этих клетках сдвинута 

вправо [17]. 

Для выбора конкретного препарата из группы 

РЭПО необходимо проанализировать их основные 

типы. На сегодняшний день известны следующие 

формы экзогенного эритропоэтина: альфа-эритро-

поэтин (эпрекс, Эпобиокрин), бета-эритропоэтин 

(рекормон), омега-, дельта-, зета-эритропоэтины и 

пролонгированного действия — дарбепоэтин (ара-

несп) и мирцера. В клинической практике приме-

няются три основных вида препаратов эритропоэ-

тина: альфа-ЭПО, бета-ЭПО и пролонгированные 

РЭПО. Каждый из них служит конкретной цели, в 

зависимости от клинических данных, индивиду-

альных для каждого пациента. В рекомендациях 

KDIGO 2012 по анемии сказано о необходимости 

использовать только те эритропоэтинстимулирую-

щие агенты, которые были одобрены независимым 

регулирующим органом. 

Однако наиболее универсальными и наиболее 

используемыми являются альфа-ЭПО, так как эти 

препараты имеют наибольшую аффинность к ре-

цепторам эритропоэтина и период полувыведения, 

наиболее близкий к таковому эндогенного эритро-

поэтина. Это обусловливает его быстрый и более 

управляемый эффект. Важным является то, что вы-

раженность эритропоэтического ответа тем больше, 

чем сильнее аффинность препарата к рецепторам, и 

тем меньше, чем длительнее происходит их контакт 

[18]. Альфа-ЭПО были первыми разработанны-

ми эритропоэтинами, поэтому имеют наибольший 

клинический опыт применения.

Быстродействие и управляемость эффекта аль-

фа-ЭПО являются ключевыми при таких состоя-

ниях, как ХПН, ввиду постоянной изменчивости 

параметров гомеостаза у такого рода пациентов и 

необходимости динамического корректирования 

назначений и дозировки.

Еще одним примечательным фактом является то, 

что при использовании альфа-ЭПО можно умень-

шать частоту его применения, эквивалентно по-

вышая величину дозы, сохраняя при этом целевой 

уровень гемоглобина. Наиболее показательно это 

представлено в исследовании Pablo E. Pergola et al., 

целью которого было определить, что применение 

альфа-ЭПО 1 раз в 2 недели и 1 раз в 4 недели так же 

эффективно, как и его применение 1 раз в неделю, 

для поддержания целевого уровня гемоглобина.

Исследование было рандомизированное от-

крытое мультицентровое, проведено согласно 

Хельсинкской декларации, Международной кон-

ференции по гармонизации и Рекомендациям по 

надлежащей клинической практике в 53 городах Со-

единенных Штатов Америки в период между июнем 

2007 г. и мартом 2009 г. Были отобраны пациенты 

старше 18 лет с анемией, ассоциированной с ХБП, 

определенной по скорости клубочковой фильтра-

ции  15 мл/мин/1,73 м2 и < 60 мл/мин/1,73 м2, с 

уровнем гемоглобина от 110 до 119 г/л включитель-

но (при двух измерениях на протяжении 4 недель 

перед распределением для исследования), получав-

шие РЭПО 1 раз в неделю. 

Исследование состояло из трех фаз: 2-недель-

ная фаза наблюдения, 36-недельная открытая фаза 

лечения и 4-недельная посттерапевтическая фаза. 

Субъекты, уже получавшие стабильную еженедель-

ную дозу РЭПО, были распределены в соотноше-

нии 1 : 1 : 2 для подкожного введения РЭПО 1 раз в 

неделю, 1 раз в 2 недели и 1 раз в 4 недели. Для пер-

вой группы начальная доза оставалась такой же, как 

и до рандомизации. Для второй группы доза была 

увеличена вдвое относительно дозы перед распре-

делением и составляла приблизительно 10 000 МЕ. 

Для группы с кратностью введений 1 раз в 4 недели 

начальная доза была увеличена в четыре раза и со-

ставляла порядка 20 000 МЕ. 

Результаты исследования показали, что у боль-

шинства участников удалось сохранять целевые 

уровни гемоглобина при уменьшении кратности 

введения препарата [19].

Таким образом, можно заключить, что приме-

нение препаратов рекомбинантного эритропоэтина 

является одним из самых необходимых компонен-

тов в терапии пациентов с ХБП ввиду их действен-

ного патогенетического влияния на коррекцию 

анемии, плейотропного эффекта, относительной 

безопасности и удобства введения. При выборе 

конкретного представителя из этой группы лекар-

ственных средств стоит принять во внимание, что 

альфа-ЭПО обладают более выраженным эффек-

том и более управляемым действием. Следует под-

черкнуть, что рассуждения о преимуществах одних 

эритропоэтинов перед другими являются большей 

частью спекулятивными. Ни один из существующих 

РЭПО сегодня не показал достоверного увеличения 
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жизни пациентов с ХБП, все доступные эритропо-

этинстимулирующие агенты лишь улучшают каче-

ство жизни людей, их получающих. Сравнительные 

исследования между эритропоэтинами сегодня не 

являются этичными, и данные о таких работах в 

анализируемой литературе недоступны.

Согласно рекомендациям KDIGO 2012 по диа-

гностике и лечению анемии [10] эритропоэтинсти-

мулирующие агенты следует назначать при сниже-

нии гемоглобина менее 100 г/л у пациентов с ХБП 

и в диапазоне 100–90 г/л у тех, кто получает по-

чечнозаместительную терапию диализом. Однако 

в случае очевидного успеха, например ожидаемого 

улучшения качества жизни, допускается назначе-

ние ЭПО при более высоких значениях гемоглоби-

на. Для всех пациентов рекомендован подкожный 

путь введения, однако при проведении гемодиализа 

терапию эритропоэтинами следует осуществлять 

внутривенно после процедуры диализа. 

В настоящее время не принято разделять началь-

ную и поддерживающие дозы эритропоэтинстиму-

лирующего агента. Дозы вводимых ЭПО должны 

быть достаточными для достижения целевого уров-

ня гемоглобина в диапазоне 110–115 г/л у взрослых 

и 110–120 г/л у детей с последующей индивидуаль-

ной коррекцией для поддержания этого уровня. 

До достижения целевого уровня гемоглобина его 

концентрация в крови оценивается ежемесячно, 

затем — один раз в квартал для пациентов в доди-

ализном периоде и ежемесячно — для получающих 

гемодиализ. Как правило, начальные дозы альфа-

эритропоэтина составляют 2 тыс. единиц через день 

при уровне гемоглобина 90–100 г/л, 4 тыс. через 

день при его уровне 80–90 г/л и соответственно уве-

личиваются при более низких начальных значениях 

гемоглобина, достигая 30 тыс. единиц в неделю при 

уровне гемоглобина менее 60 г/л.

Согласно вышеупомянутым рекомендациям 

KDIGO 2012 выбор типа эритропоэтинстимулиру-

ющего агента рекомендовано проводить на основе 

баланса фармакодинамики, информации о безопас-

ности, данных о клиническом эффекте, стоимости 

и доступности (1D) [10]. В связи с этим хотим еще 

раз обратить ваше внимание на известный продукт 

национального производителя Эпобиокрин ЧАО 

«Биофарма». Эффективность и безопасность пре-

парата Эпобиокрин в коррекции анемии у пациен-

тов с ХПН, которые находились на заместительной 

гемодиализной терапии, были подтверждены в ис-

следовании, проведенном сотрудниками ГУ «Ин-

ститут нефрологии АМН Украины». Доступность 

и качество Эпобиокрина позволяют рекомендовать 

его для всех пациентов с любой стадией ХПН.
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