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Оценка эффективности и безопасности применения 
севеламера карбоната для лечения гиперфосфатемии 
у больных, получающих гемодиализ. Результаты 
проспективного открытого многоцентрового исследования 

Севеламера карбонат – не всасывающийся в кишечнике и не содержащий кальция фосфатсвязывающий 
препарат, регулирующий гиперфосфатемию у пациентов с почечной недостаточностью, 
как получающих, так и не получающих диализ. Севеламера карбонат не способствует 
развитию гиперкальциемии, как, например, фосфатсвязывающие препараты на основе кальция. 
Фосфатсвязывающая способность севеламера карбоната носит дозозависимый характер, и его 
недостаточная эффективность у ряда больных может быть связана с малой дозой. 
Цель исследования – определить среднюю суточную дозу севеламера карбоната, необходимую 
для достижения целевого уровня сывороточного фосфора ≥ 1,13 и ≤ 1,78 ммоль, в условиях реальной 
клинической практики у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), находящихся на гемодиализе.
Материал и методы. В двух российских нефрологических центрах проводили проспективное открытое 
несравнительное локальное многоцентровое исследование, которое состояло из четырех периодов: 
двухнедельный скрининговый период, двухнедельный период отмывки, 12-недельный период титрации дозы 
препарата и 12-недельный период терапии (период активного контроля). Начальную дозу севеламера карбоната 
определяли в соответствии с исходным уровнем фосфора в сыворотке крови: 2,4 г в сутки для больных с уровнем 
фосфора 1,78–2,42 ммоль/л (5,5–7,5 мг/дл) и 4,8 г в сутки при уровне фосфора > 2,42 ммоль/л (> 7,5 мг/дл). 
Дозу севеламера карбоната в течение периода лечения титровали в зависимости от уровня фосфора 
в сыворотке с параллельным контролем у больных уровней кальция и паратгормона (ПТГ). Нежелательные 
явления (НЯ) оценивали с момента получения информированного согласия и до окончания исследования. 
Результаты. В исследование были рандомизированы 94 пациента (52 пациента с начальным уровнем 
фосфора 1,78–2,42 ммоль/л и 42 пациента с уровнем фосфора > 2,42 ммоль/л). Из 94 рандомизированных 
пациентов исследование завершили 86 (91,5%) человек. Средний уровень фосфора в сыворотке 
последовательно снижался у всех пациентов с 2,43 ± 0,65 до 1,67 ± 0,47 ммоль/л (p < 0,0001). В группе 
пациентов с максимальным уровнем фосфора до 2,42 ммоль/л средний уровень фосфора снизился с 1,92 ± 0,23 
до 1,62 ± 0,31 ммоль/л (p < 0,0001). У пациентов с высоким уровнем фосфора (более 2,42 ммоль/л) средний 
уровень фосфора снизился с 3,05 ± 0,33 до 1,72 ± 0,44 ммоль/л (p < 0,0001). Средняя суточная доза севеламера 
карбоната в двух группах пациентов составила 5,63 ± 1,98 г. К концу исследования статистически 
достоверно снизился уровень скорр.Са с 2,27 ± 0,12 до 2,04 ± 0,11 ммоль/л (р < 0,001), уровень ПТГ 
не изменился. Все связанные с приемом исследуемого препарата НЯ были ожидаемы на основании ранее 
проведенных исследований и проявлялись в виде желудочно-кишечных нарушений (тошнота и запор). 
Заключение. Применение севеламера карбоната позволило достоверно снизить уровень фосфора 
у всех пациентов, получающих гемодиализ, а у большинства пациентов были достигнуты 
целевые уровни фосфора в крови. Данные результаты свидетельствуют о том, что применение 
севеламера карбоната эффективно и безопасно у пациентов с ХБП и гиперфосфатемией. 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гиперфосфатемия, севеламера карбонат
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Клинические исследования 

Введение
Основной причиной летальности как в общей попу-
ляции, так и у больных с хронической болезнью почек 
(ХБП) являются сердечно-сосудистые заболевания, 
которые ассоциируются с гиперфосфатемией. У боль-
ных ХБП при нарушении функции почек происходит 
снижение экскреции фосфора, которое стимулирует 
рост уровня FGF-23 и паратгормона (ПТГ). У боль-
ных ХБП развивается симптокомплекс минеральных 
и костных нарушений. Фосфат-биндеры, применяемые 
для снижения уровня фосфора, снижают всасывание 
фосфора в кишечнике и уровень фосфора в крови. 
В проспективных обсервационных исследованиях 
(DOPPS и COSMOS) показано, что применение фос-
фат-биндеров способствует снижению как общей 
смертности, так и смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний [1, 2]. Применение фосфат-биндеров, со-
держащих Са и свободных от Са, с одинаковой эффек-
тивностью снижает уровень фосфора при адекватной 
дозировке. Метаанализ 11 рандомизированных иссле-
дований (4622 пациента) по применению фосфат-бин-
деров показал 22%-ное снижение общей летальности 
у пациентов, применявших свободный от Са фосфат-
биндер, по сравнению с больными, получавшими Са-
содержащие фосфат-биндеры [3]. Фосфат-биндеры, 
не содержащие Са, снижают не только уровень фосфо-
ра, но и уровень FGF-23, что непосредственно приводит 
к гипертрофии миокарда и увеличению смертности [4]. 
Международные рекомендации предлагают ограничить 
дозу фосфатсвязывающих препаратов на основе каль-
ция [5]. Севеламер – наиболее часто используемый фос-
фат-биндер у больных с ХБП. Севеламер (свободный 
от Са фосфат-биндер) – катионный полимер смолы, 
молекулярный вес 1,016 Da – предотвращает абсорбцию 
Р, связываясь с ним в желудочно-кишечном тракте [6, 7]. 
Севеламер имеет клинически предпочтительный про-
филь безопасности в сравнении с другими фосфат-
биндерами на основе кальция, он не всасывается и, 
следовательно, не способствует появлению катион-ин-
дуцированной токсичности [8]. Имеются две солевые 
формы севеламера – гидрохлоридная и карбонатная. 
Карбонат севеламера лучше переносится больными, 
чем севеламера гидрохлорид, так как не способствует 
развитию метаболического ацидоза [9, 10]. С учетом 
противоречивых данных об эффективности севеламе-
ра карбоната требуется уточнение необходимой дозы 
препарата для достижения целевых уровней фосфора 
в крови [11].
Цель исследования – определение средней суточной 
дозы севеламера карбоната, необходимой для до-
стижения целевого уровня сывороточного фосфо-
ра ≥ 1,13 и ≤ 1,78 ммоль, в условиях реальной кли-
нической практики у пациентов с ХБП, находящихся 
на гемодиализе.

Материал и методы
Исследование было проведено в  двух диализных 
центрах России (Городская клиническая больница 
им. С.П. Боткина и Медицинский центр «Диалог»). 

Каждый пациент, включенный в исследование, под-
писывал информированное согласие на участие.
Критерии включения в исследование:
 ■ пациенты мужского и  женского пола в  возрасте 

от 18 до 85 лет включительно на момент подписа-
ния формы информированного согласия;

 ■ пациенты, находящиеся на гемодиализе по поводу 
хронической почечной недостаточности (с анури-
ей или без анурии) на протяжении более трех ме-
сяцев до визита 0;

 ■ прием пероральных фосфатсвязывающих препа-
ратов в  течение как минимум первого месяца до 
визита 0;

 ■ соблюдение стабильной диеты;
 ■ готовность пациента не принимать фосфатсвязы-

вающие препараты на  основе алюминия, магния, 
кальция или лантана вне зависимости от  приема 
препаратов кальция на  протяжении двух недель 
(период отмывки с визита 1 по визит 2);

 ■ концентрация фосфата крови ≥ 1,0 и ≤ 4,0 ммоль/л 
и iPTH ≤ 1000 пг/мл на момент визита 0;

 ■ концентрация фосфата крови после двух недель 
отмывки (визит 2) ≥ 1,78 ммоль/л;

 ■ наличие подписанной формы информированного 
согласия на участие в клиническом исследовании;

 ■ готовность и  возможность принимать постоян-
ную дозу витамина D (или его аналогов) и цина-
кальцета (этилкальцетида) в  течение периода ле-
чения, если это применимо;

 ■ пациенты, подписавшие информированное согла-
сие;

 ■ пациенты, не участвовавшие в каких-либо других 
исследованиях изучаемых препаратов в  течение 
30 дней до включения в данное исследование;

 ■ наличие соответствующего уровня понимания 
и  готовность принимать рекомендованную дозу 
фосфат-биндера, сотрудничество при проведении 
всех визитов и процедур в соответствии с требо-
ваниями персонала исследовательского центра.

Критерии исключения из исследования:
 ■ гиперчувствительность к  севеламера карбонату 

или любому другому компоненту препарата;
 ■ гипофосфатемия;
 ■ кишечная непроходимость;
 ■ непереносимость лактозы, дефицит лактозы, глю-

козо-галактозная мальабсорбция;
 ■ заболевания, требующие постоянного приема гор-

мональных препаратов;
 ■ участие в других клинических исследованиях;
 ■ паратиреоидэктомия в течение шести месяцев до 

посещения скрининга (визит 0);
 ■ активное симптоматическое желудочно-кишечное 

кровотечение или воспалительное заболевание 
кишечника;

 ■ уровни сывороточного фосфора > 10,0 мг/дл 
(3,2 ммоль/л), задокументированные во всех трех 
ежемесячных анализах (выполняемых обычно 
в отделении диализа) за три месяца до скрининго-
вого посещения (визит 0);
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 ■ история злокачественных новообразований за по-
следние пять лет;

 ■ психическое расстройство, которое мешает паци-
енту соблюдать протокол исследования;

 ■ запланированная операция или  госпитализация 
во время испытания (разрешена операция по ам-
булаторному доступу по расписанию);

 ■ любое другое заболевание, которое делает за-
вершение исследования маловероятным или не-
возможным или которое может помешать опти-
мальному участию в  исследовании или создать 
значительный риск для пациента;

 ■ неспособность сотрудничать с персоналом или исто-
рия несоблюдения рекомендаций.

Дизайн и план исследования
Проведено региональное двухцентровое проспек-
тивное открытое несравнительное исследование 
подбора необходимой дозы севеламера карбона-
та (Селамерекс, Сотекс, Россия) для достижения 
эффекта снижения уровня фосфора в параллель-
ных группах пациентов с ХБП и гиперфосфатемией, 
получающих гемодиализ.
Исследование состояло из четырех периодов: двух-
недельный скрининговый период, двухнедельный 
период вымывания (предусмотренный для пациентов, 
получающих на момент включения в исследование 
фосфатсвязывающие препараты), 12-недельный пери-
од титрации дозы препарата и 12-недельный период 
лечения. Севеламера карбонат в таблетках по 800 мг 
назначали от трех раз в сутки и чаще вместе с пищей. 
Начальную дозу севеламера карбоната определяли 
в соответствии с исходным уровнем фосфора в сыво-
ротке крови: 2,4 г в сутки для больных с уровнем фос-
фора 1,78–2,42 ммоль/л (5,5–7,5 мг/дл) и 4,8 г в сутки 
при уровне фосфора > 2,42 ммоль/л (> 7,5 мг/дл). 
Дозу Селамерекса в течение периода лечения титро-
вали в зависимости от уровня фосфора в сыворотке 

с повышением суточной дозы на 1,6–2,4 г (на 2–3 та-
блетки) на каждом запланированном визите (день 28, 
день 56 и день 84), если уровень фосфора в сыворот-
ке был выше чем 5,5 мг/дл (1,78 ммоль/л). Если при 
измерении уровня фосфора в сыворотке во время 
запланированного визита полученные значения 
были < 1,78 ммоль/л (< 5,5 мг/дл), то дозу севеламе-
ра не изменяли до следующего визита. Максимально 
возможная суточная доза 14,4 г была выбрана в со-
ответствии с результатами предшествующих иссле-
дований. В день 186 забирали последние образцы 
крови для определения уровня фосфора в сыворотке. 
Нежелательные явления (НЯ) оценивали с момента 
получения информированного согласия и до окон-
чания исследования (день 186). Любые серьезные 
нежелательные явления (СНЯ), произошедшие в те-
чение 30 дней после завершения исследования или 
прекращения участия в исследовании, также реги-
стрировали.
Дизайн исследования представлен на рисунке.

Цели исследования
Первичная цель  – определить среднюю суточную 
дозу севеламера карбоната, необходимую для до-
стижения целевого уровня сывороточного фосфо-
ра ≥ 1,13 и ≤ 1,78 ммоль, в условиях реальной кли-
нической практики у пациентов с ХБП, находящихся 
на гемодиализе.
Вторичной целью была оценка безопасности на ос-
новании нежелательных явлений за весь период ис-
следования.
Изучаемые препараты: севеламера карбонат 800 мг, 
таблетки во флаконах, по 180 таблеток в одном флаконе 
(Селемарекс, Сотекс, Россия). Данное исследование 
являлось открытым, и название лекарства не маски-
ровалось. Препарат назначали перорально три раза 
в день со дня 0 до дня 186, дозу определяли по уровню 
фосфора.

* При уровне фосфора в сыворотке > 5,5 мг/дл (1,78 ммоль/л); S – отбор, R – рандомизация.
Дизайн исследования

Визит 1
Скрининг  

(включая период 
отмывки)

День 14 – день 1

Пациенты с ХБП, 
получающие диализ

800 мг × 3 раза 
в день

*800 мг 
 × 2 × 3 раза  

в день

*800 мг 
 × 3 × 3 раза  

в день

36 пациентов

50 пациентов
1,6 г × 3

*1,6 г × 4

*1,6 г × 5

Визит 2
Рандомизация

День 0

Визит 3
День 28 ± 3 дня Визит 4

День 56 ± 3 дня

Визит 5
День 84 ± 3 дня

Визит 8
(окончание исследования)

День 186 ± 3 дня

RS

Клинические исследования 
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Критерии эффективности
Первичная конечная точка: первичной целью было 
достижение целевого уровня сывороточного фос-
фора ≥ 1,13 и ≤ 1,78 ммоль к концу периода лечения 
с определением необходимой средней суточной дозы 
севеламера карбоната.
Вторичная конечная точка: безопасность оценивали 
по нежелательным явлениям, изменению значений 
лабораторных параметров и основных показателей 
состояния организма с исходного уровня (день 0) до 
дня 186 (окончание исследования).

Статистические методы
Для обобщения непрерывных переменных рассчитыва-
ли число пациентов, среднее, стандартное отклонение, 
минимум, максимум и медиану. Для обобщения кате-
горийных переменных рассчитывали число и процент 
для каждого вида лечения. Показатели описательной 
статистики были представлены для демографических 
данных и первичных характеристик всех пациентов 
и каждой группы лечения; показателей безопасности, 
включая нежелательные явления, лабораторные пока-
затели, артериальное давление и жизненно важные 
показатели.
Изменение среднего уровня фосфора от исходного 
значения до визита 8 (день 186) анализировали и обо-
бщали как непрерывную переменную. Для обработки 
статистических данных использовали программу SPSS 
20 (IBM, США).

Результаты
Исследование продолжалось с июля 2020 г. до декаб-
ря 2021 г. В исследование были включены 94 пациен-
та с ХБП, находящихся на гемодиализе, из которых 
у 52 больных (первая группа) уровень фосфора был 
1,78–2,42 ммоль/л, у 42 больных  (вторая группа) уро-
вень фосфора был выше 2,42 ммоль/л.
При включении в исследование средний уровень фос-
фора составил 2,43 ± 0,65 ммоль/л, средний возраст – 
56,7 ± 14,4 года. Демографические данные представлены 
в табл. 1.
В соответствии с протоколом исследования 52 (55,3%) 
пациента изначально получали лечение севеламера 
карбонатом в дозе 2,4 г/сут и 42 (44,7%) пациента по-
лучали севеламера карбонат в дозе 4,8 г/сут. В пер-
вой группе на визите 3 34 (65,47%) пациента продол-
жили прием исследуемого препарата в суточной дозе 
2,4 г, 18 (24,0%) пациентам потребовалось увеличение 
суточной дозы до 4,8 г. Во второй группе суточная доза 
севеламера карбоната у 21 пациента осталась прежней – 
4,8 г/сут, а 21 пациенту пришлось увеличить дозу до 
7,2 г/сут. В первой группе на визите 4 15 (28,9%) боль-
ных продолжили прием севеламера карбоната в дозе 
2,4 г/сут, 27 (51,9%) больных получали севеламера 
карбонат в дозе 4,8 г/сут, 8 (14,8%) больных – в дозе 
6,4 г/сут. Во второй группе на визите 4 у 14 пациентов 
доза севеламера карбоната составила 6,4 г/сут, у 11 
пациентов – 7,2 г/сут, еще у 11 пациентов – 8,8 г/сут. 
На визите 5 изменения дозировки севеламера карбо-

Таблица 1. Демографические данные пациентов

Показатель Группа 1  
(n = 52)

Группа 2  
(n = 42)

Все 
пациенты  
(n = 94)

Возраст 
(годы)

среднее 59,3 ± 13,8 53,4 ± 14,4 56,7 ± 14,4

диапазон 21,0–75,0 25,0–74,0 21,0–75,0

Женщины n (%) 20 (38,5%) 18 (42,8%) 48 (50%)

Мужчины n (%) 32 (61,5%) 24 (57,2%) 48 (50%)

Таблица 2. Суточная доза севеламера карбоната к концу 
титрации

Визит Группа 
лечения

Назначенная 
суточная доза (г/сут) 

Все пациенты 
(n = 94)

Визит 5 Группа 1 2,4 15 (15,9%)

4,8 27 (28,8%)

6,4 8 (8,6%)

Группа 2 6,4 14 (14,8%)

7,2 10 (10,6%)

8,8 12 (12,7%)

Выбыло 8 (8,3%)

ната не потребовалось, больные продолжили прием 
в той же дозе (табл. 2).
Таким образом, минимальное количество Селамерекса – 
2,4  г/сут (три таблетки) – принимали только 
15 из 94 (15,9%) пациентов, у остальных пациентов 
доза Селамерекса была выше и в среднем составила 
5,6 ± 1,98 г/сут. Динамика изменений уровня фосфора 
за время исследования представлена в табл. 3.
У всех больных наблюдалось достоверное снижение 
уровня сывороточного фосфора. Целевой уровень сы-
вороточного фосфора ≥ 1,13 и ≤ 1,78 ммоль/л к концу 
лечения был достигнут у  75 (87,2%) пациентов. 
У 11 (12,7%) пациентов, не достигших целевого уровня 

Клинические исследования 

В настоящее время в мире доступны не содержащие 
кальций фосфат-биндеры: севеламер, лантана карбонат, 
соли алюминия, магния и железа. Каждый из этих препаратов 
может эффективно снижать уровень фосфора, но только 
при использовании в адекватных дозировках, при строгой 
титрации и комплаентности пациентов. Вследствие разной 
фосфатсвязывающей способности медикаментов количество 
таблеток назначаемых препаратов может различаться, 
однако до последнего времени оно остается очень высоким
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фосфора, средний уровень фосфора к концу исследо-
вания составил 1,85 ± 0,23 ммоль/л.
К концу исследования в обеих группах статистически 
значимо снизился уровень скорр.Са с 2,27 ± 0,12 до 
2,04 ± 0,11 ммоль/л (р < 0,001), уровень ПТГ не из-
менился.

Безопасность
Из 94 пациентов, включенных в анализ безопасности, 
у 7 (7,4%) пациентов было отмечено 10 возникших 
в период лечения НЯ, включая два СНЯ у 2 (2,1%) па-
циентов и восемь НЯ у 5 (5,3%) пациентов, которые 
не отвечали критериям серьезности.
Все СНЯ были расценены исследователями как 
не связанные с приемом севеламера карбоната. Трое 
(3,2%) больных отказались от дальнейшего участия 
в исследовании, и один пациент умер. Летальный 
исход явился результатом развития СНЯ (сердечно-
сосудистой недостаточности). Один пациент отка-
зался от участия в исследовании без определенной 
причины, двое пациентов – на фоне развития НЯ. 
Все связанные с приемом исследуемого препарата 
НЯ, возникшие в период лечения, проявлялись в виде 
желудочно-кишечных нарушений (тошнота и запор). 
Все случаи досрочного прекращения участия в иссле-
довании были результатом желания пациентов, а не 
медицинских показаний безопасности по мнению 
исследователей.

Обсуждение
Гиперфосфатемия ассоциируется с плохими резуль-
татами лечения у больных ХБП и ухудшает выжи-
ваемость в общей популяции. Контроль фосфора 
в пределах нормальных значений является одной 
из главных задач в лечении больных с почечной не-
достаточностью. Применение диеты и эффективного 
диализа у больных, получающих заместительную по-
чечную терапию, в большинстве случаев не позволяет 
контролировать уровень фосфора, поэтому назначе-
ние фосфат-биндеров, снижающих  уровень фосфора 

в крови, играет важную роль [12, 13]. Применение 
недорогих кальцийсодержащих фосфат-биндеров 
ассоциируется с гиперкальциемией, развитием ади-
намической болезни кости, сосудистой и внекост-
ной кальцификацией [14]. Средние дозы карбоната 
кальция и ацетата кальция в рандомизированных 
контролируемых исследованиях для контроля гипер-
фосфатемии колебались от 1,2 до 2,3 г элементарного 
кальция. Такие дозы способствуют положительно-
му балансу кальция и развитию гиперкальциемии. 
В настоящее время в мире доступны не содержащие 
кальций фосфат-биндеры: севеламер, лантана кар-
бонат, соли алюминия, магния и железа. Каждый из 
этих препаратов может эффективно снижать уровень 
фосфора, но только при использовании в адекватных 
дозировках, при строгой титрации и комплаентности 
пациентов. Вследствие разной фосфатсвязывающей 
способности медикаментов количество таблеток на-
значаемых препаратов может различаться, однако до 
последнего времени оно остается очень высоким. Так, 
в США среднее потребление фосфат-биндера состав-
ляет 7,4 ± 4,7 таблеток в сутки [15]. Y.W. Chiu и соавт. 
[16] сообщили о среднем ежедневном потреблении 
таблеток у диализных пациентов (n = 233), равном 
19, при этом некоторым пациентам назначали более 
25 (в среднем 11 ± 4) таблеток в день, а фосфатсвя-
зывающие вещества составили около 50% дневной 
дозы таблеток. Увеличение количества принимаемых 
таблеток приводит к низкой приверженности паци-
ентов лечению.
Результаты нашего исследования применения се-
веламера карбоната показали его эффективность 
в снижении уровня фосфора в крови. У всех боль-
ных, принимавших участие в исследовании, наблю-
далось достоверное снижение уровня сывороточного 
фосфора. Целевой уровень сывороточного фосфо-
ра ≥ 1,13 и ≤ 1,78 ммоль/л к концу лечения достигнут 
у 75 (87,2%) пациентов. Из 86 завершивших участие 
в исследовании пациентов 80 (93,0%) имели хорошую 
приверженность лечению.

Таблица 3. Уровень фосфора на каждом контрольном визите пациентов

Группа пациентов Визит 1/2 Визит 3 Визит 4 Визит 5 Визит 8 Визит 1–2/визит 8, p

Первая N 52 52 50 50 50 < 0,0001

Среднее 1,92 ± 0,23 1,83 ± 0,19 1,83 ± 0,20 1,75 ± 0,43 1,62 ± 0,31

Диапазон 1,53–2,38 1,52–2,22 1,53–2,20 1,56–2,10 1,39–1,78

Вторая N 42 42 36 36 36 < 0,0001

Среднее 3,05 ± 0,33 2,29 ± 0,52 2,44 ± 0,56 1,98 ± 0,72 1,72 ± 0,44

Диапазон 2,79–3,56 1,80–2,77 1,99–2,98 1,78–2,12 1,27–2,07

Все пациенты N 94 94 86 86 86 < 0,0001

Среднее 2,43 ± 0,65 2,03 ± 0,43 2,09 ± 0,52 1,86 ± 0,59 1,67 ± 0,47

Диапазон 1,53–3,56 1,52–2,77 1,53–2,98 1,56–2,12 1,27–2,07

Клинические исследования 
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Уровень фосфора в сыворотке последовательно сни-
жался у пациентов первой группы с максимальным 
уровнем фосфора до 2,42 ммоль/л со среднего уровня 
1,92 ± 0,23 ммоль/л на визите 1/2 до 1,62 ± 0,31 ммоль/л на ви-
зите 8 (p < 0,0001). Во второй группе пациентов с уров-
нем фосфора < 2,42 ммоль/л средний уровень фосфора 
снизился с показателей 3,05 ± 0,33 ммоль/л на визите 
1/2 до 1,72 ± 0,44 ммоль/л на визите 8 (p < 0,0001). 
При этом достоверное снижение уровня фосфора 
отмечалось как в группе с исходно высоким уровнем 
фосфора, так и в группе с исходно более низким уров-
нем фосфора < 2,42 ммоль/л (p < 0,0001). В двух ис-
следуемых группах исходно средний уровень фосфора 
составил 2,43 ± 0,65 ммоль/л, к концу исследования он 
достоверно снизился до 1,67 ± 0,47ммоль/л (p < 0,0001). 
Хорошие результаты лечения были достигнуты за счет 
строгого отбора пациентов по критерию сотрудни-
чества, выполнения рекомендаций. Минимальную 
дозу Селамерекса 2,4 г/сут (три таблетки) принима-
ли 15 (15,9%) из 94 пациентов, у остальных больных 
доза Селамерекса была выше и в среднем составила 
5,6 ± 1,98 г/сут.
Кроме того, было выявлено достоверное сниже-
ние уровня кальция в обеих группах (2,27 ± 0,12 до 
2,04 ± 0,11 ммоль/л, р < 0,001). Данный эффект севеламе-
ра также отмечен и в недавнем метаанализе J. Phannajit 
и соавт. [17]. В этом же метаанализе было зафиксирова-
но снижение общей летальности и числа госпитализа-
ций вследствие применения севеламера по сравнению 
с другими фосфат-биндерами, что, на наш взгляд, могло 
быть обусловлено снижением кальция. Так, в работе 
H.K. Sawires и соавт. [18] была отмечена обратная связь 
между уровнем кальция и белком Клото, а повышение 
уровня белка Клото всегда способствует снижению 
летальности [19]. Известно и благоприятное влия-

ние севеламера на уровень липидов в крови, однако 
наше исследование не было посвящено этому аспекту. 
Требуются дополнительные исследования по изучению 
влияния севеламера на уровни белка Клото, FGF-23, 
уточнение их взаимосвязи с эффективной дозой ле-
карства.
В целом севеламера карбонат обладал благоприятным 
профилем безопасности при применении у пациентов 
с ХБП. Частота развития связанных с приемом иссле-
дуемого препарата НЯ, согласно данным, полученным 
в проведенных ранее исследованиях, была ожидаемо 
невысокой и сводилась к проявлениям со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (запор, тошнота). Ни одно 
из возникших в ходе исследования СНЯ не было свя-
зано с приемом исследуемого препарата. Один леталь-
ный исход на фоне развития серьезных нежелательных 
явлений также не был связан с приемом севеламера 
карбоната.

Заключение
Данное исследование продемонстрировало эффек-
тивность севеламера карбоната для снижения уров-
ня фосфора при его должной титрации. Целевой 
уровень сывороточного фосфора к концу лечения 
достигнут у 87,2% больных при средней дозировке 
препарата 5,6 ± 1,98 г/сут. Профиль безопасности 
был сопоставимым с результатами предшествую-
щих исследований и укладывался в рамки извест-
ного профиля безопасности севеламера карбоната. 
В группе пациентов с изначально высоким уровнем 
фосфора эффект достигался благодаря назначению 
более девяти таблеток в сутки (7,2 г), что диктует не-
обходимость использования других форм препарата 
(в виде порошка с большим содержанием препарата) 
у этой категории больных.  

Клинические исследования 
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Evaluation of the Efficacy and safety of sevelamer Carbonate for the Treatment of Hyperphosphatemia in Patients
Receiving Hemodialysis. Results of a Prospective, Open-label, Multicenter study 

E.V. Shutov, PhD, Prof.1, 2, I.V. Svechka3, E.E. Lukina1, S.M. Keroglyan1, G.V. Kotlyarova1, K.M. Lysenko1 
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Contact person: Evgeny V. Shutov, shutov_e_v@mail.ru  

Sevelamer carbonate is a non-intestinal, calcium-free phosphate binder. Sevelamer carbonate controls hyperphosphatemia 
in dialysis and non-dialysis patients with renal insufficiency, without the concomitant risk of hypercalcemia. 
The phosphate-binding ability of this drug is clearly dose-dependent, and its lack of effectiveness in some patients may 
be associated with receiving it in an insufficient dose. Our study aimed to determine the average daily dose of sevelamer 
carbonate required to achieve a target serum phosphorus level of ≥ 1.13 and ≤ 1.78 mmol in real clinical practice 
in patients with chronic kidney disease (CKD) on hemodialysis.
Material and methods. The study was a prospective, open-label, non-comparative, local, multicenter study conducted 
at 2 nephrology centers in the Russian Federation. The study consisted of 4 periods: a 2-week screening period, a 2-week 
washout period, a 12-week dose titration period, and a 12-week therapy period (active control period). The initial 
dose of sevelamer carbonate was determined in accordance with the initial level of phosphorus in the blood serum: 
2.4 g per day for patients with a phosphorus level of 1.78–2.42 mmol/l (5.5–7.5 mg/dl), and 4.8 g per day for patients 
with  a phosphorus level > 2.42 mmol/l (> 7.5 mg/dl). The dose of sevelamer carbonate during the treatment period was 
titrated according to serum phosphorus levels. In patients, the levels of Ca and PTH were also monitored. Adverse events 
(AEs) were assessed from the time the informed consent was obtained until the end of the study.
Results. 94 patients were randomized to the study (52 patients with baseline P 1.78–2.42 mmol/l and 42 patients 
with P > 2.42 mmol/l). Of the 94 randomized patients, 86 (91,5%) completed the study. Serum phosphorus levels 
consistently decreased in all patients from a mean level of 2.43 ± 0.65 to 1.67 ± 0.47 mmol/l (p < 0.0001). In the group 
of patients with a maximum P level of up to 2.42 mmol/l, the average phosphorus level decreased from 1.92 ± 0.23 
to 1.62 ± 0.31 mmol/l (p < 0.0001). In patients with high P levels (more than 2.42 mmol/l), the mean phosphorus level 
decreased from 3.05 ± 0.33 to 1.72 ± 0.44 mmol/l (p < 0.0001). The average daily dose of sevelamer carbonate in 2 groups 
of patients was 5.63 ± 1.98 g, by the end of the study. The level of adjusted Ca decreased statistically significantly 
from 2.27 ± 0.12 to 2.04 ± 0.11 mmol/l (p < 0.001), the PTH level did not change. All study drug-related adverse events 
included gastrointestinal manifestations (nausea and constipation) and were expected based on previous studies.
Conclusions. The use of sevelamer carbonate allowed to significantly reduce the level of phosphorus in all patients 
receiving hemodialysis, and in most patients the target levels of phosphorus in the blood were achieved. These results 
indicate that the use of sevelamer carbonate is effective and safe in patients with CKD and hyperphosphatemia.
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Учебный план циклов повышения квалификации врачей-урологов 
на кафедре урологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный 

медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава РФ на 2022 год

Для сотрудников бюджетных учреждений здравоохранения прохождение циклов бесплатно.
Все циклы включены в систему непрерывного медицинского образования (НМО) врачей и внесены 
в реестр образовательных программ Министерства здравоохранения РФ.
Запись на циклы осуществляется по электронной почте urolog.kaf@mail.ru
Обучение проходит по адресу: 
Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 17, 3-й этаж. Кафедра урологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 

Название цикла ПК (НМО)/часы Слушатели Даты

Современная клиническая урология ПК/144 Врачи урологи 28.02.22 – 26.03.22
Современная клиническая урология. 
Нейроурология и уродинамика

ПК/144 Врачи урологи, 
неврологи

28.03.22 – 23.04.22

Эндоурология и лапароскопия ПК/144 Врачи урологи 16.05.22 – 11.06.22
Современная клиническая урология ПК/144 Врачи урологи 05.09.22 – 01.10.22
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31.10.22 – 26.11.22

Эндоурология и лапароскопия ПК/144 Врачи урологи, хирурги 28.11.22 – 24.12.22
Современные подходы к диагностике 
и лечению заболеваний мочевых путей 
и мужских половых органов

НМО/36 Врачи урологи, 
хирурги, врачи общей 
практики

28.02.22 – 05.03.22

Современные аспекты нейроурологии. 
Уродинамические методы исследования
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04.04.22 – 09.04.22

Эндовидеохирургическое лечение 
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хирурги
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практики
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ПК – повышение квалификации; НМО – непрерывное медицинское образование.
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Севеламер: многовекторность действия 
и доказанные эффекты

В представленном обзоре проанализированы многочисленные данные о традиционных и плейотропных 
эффектах севеламера – одного из первых фосфорсвязывающих препаратов, не содержащих 
кальция или других металлов. Показано благотворное действие севеламера на состояние сосудов 
пациентов с уремией. Обобщены факты, свидетельствующие о фосфор-независимом влиянии 
севеламера на липидный профиль, маркеры хронического воспаления и оксидативного стресса, 
его способности улучшать гликемический контроль у пациентов с сахарным диабетом.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, минеральные и костные нарушения при хронической 
болезни почек, гиперфосфатемия, фосфорсвязывающие препараты, севеламер, плейотропные эффекты 
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Гиперфосфатемия (уровень фосфора сыворот-
ки > 1,49 ммоль/л), по некоторым данным, регист-
рируется у 5% пациентов с хронической болезнью 

почек (ХБП) уже на второй стадии, достигает 15–20% 
к четвертой стадии и 50–75% у пациентов на пятой 
стадии заболевания [1, 2]. Согласно фосфат-центриче-
ской парадигме, именно снижение экскреции фосфатов 
при потере части действующей паренхимы является 
одним из ключевых патогенетических факторов раз-
вития cиндрома минеральных и костных нарушений 
при ХБП (МКН-ХБП) [3–5]. Гиперфосфатемия – это 
независимый фактор повышения общей и сердечно-
сосудистой смертности на всех стадиях ХБП и в пост-
трансплантационном периоде [6, 7]. Повышение уров-
ня фосфора нивелирует нефропротективный эффект 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
у пациентов со второй – четвертой стадиями ХБП, как 
было показано в рандомизированном контролируе-
мом исследовании (РКИ) M. Zoccali и соавт. (2011). 
Причем разница в скорости прогрессии ХБП между 
плацебо и интервенционной группой исчезала уже при 
уровне фосфора более 1,3 ммоль/л, что не превышает 
референсного интервала, а только соответствует его 
верхнему квартилю [8]. Показано, что неконтролиру-
емая гиперфосфатемия ≥ 1,77 ммоль/л ведет к досто-
верному увеличению риска быстрой потери (в течение 
первого года) артериовенозной фистулы у пациентов 
на программном гемодиализе (ПГД) [9]. С этим иссле-
дованием перекликается недавняя работа японских 
авторов, которые показали на опыте наблюдения за 
3505 пациентами на ПГД в течение 10 лет, что уро-

вень фосфата сыворотки более 1,8 ммоль/л повышает 
риск тяжелого атеросклероза периферических арте-
рий (требующего оперативного лечения) на 81% [10]. 
Избыток фосфатов оказывает прямой токсический 
эффект на эндотелий сосудов [11], приводит к кальци-
фикации и повышению жесткости сосудистой стенки 
уже на ранних стадиях ХБП [12] и кальцификации 
клапанов на додиализных стадиях ХБП [13]. Несмотря 
на то что на паращитовидных железах (ПЩЖ) не было 
найдено специфических рецепторов для фосфора, 
аналогичных рецепторам к  витамину D, и  каль-
ций-сенсорных рецепторов (СаSR), было показано, 
что гиперфосфатемия оказывает прямое, независимое 
от кальция и кальцитриола действие на ПЩЖ, увели-
чивая секрецию паратиреоидного гормона (ПТГ) [14]. 
Это далеко не полный список негативных эффектов, 
которые напрямую связаны с гиперфосфатемией или 
высоко-нормальным уровнем фосфора и доказаны 
многочисленными исследованиями у пациентов на раз-
ных стадиях ХБП. Справедливо будет назвать избыточ-
ный фосфат сыворотки универсальным уремическим 
токсином, ускоряющим старение организма во всех его 
проявлениях [15], и рассчитывать на улучшение кли-
нических исходов при снижении и особенно нормали-
зации его уровня [16]. К сожалению, достижение этой 
цели представляет собой трудную задачу. Не случайно 
терапевтическая стратегия, направленная на борьбу 
с гиперфосфатемией, является многофакторной, так 
называемой 3D-стратегией, которая представляет 
собой сочетание гипофосфатной диеты (Diet), адек-
ватного диализа (Dialysis) и назначения фосфорсвя-
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зывающих препаратов (ФСП) (Drugs). C недавних 
пор к последним добавлены ингибиторы транспор-
та фосфора в кишке (например, никотинамид) [17]. 
Важными дополнительными направлениями можно 
считать максимально пролонгированное сохранение 
остаточной функции почек (в том числе и на этапе 
заместительной почечной терапии) и профилактиче-
ские и лечебные мероприятия, призванные восстано-
вить нормальный обмен кости (так как эндогенный 
фосфор, поступающий из кости при повышенной ее 
резорбции и из мышечной ткани при катаболизме, 
может в большей степени влиять на уровень фосфа-
тов крови, чем экзогенный, поступающий с пищей). 
Комплекс терапевтических 3D-мероприятий отобра-
жен на рисунке. Каким бы ни был набор терапевтиче-
ских средств, лечение гиперфосфатемии невозможно 
без использования ФСП.
При обычной вестернизированной диете (которая 
привычна для жителей Европы) в организм посту-
пает примерно 20 мг/кг фосфата в сутки, две трети 
которого всасывается в проксимальной кишке. Это 
обеспечивает поступление в кровь примерно 1000 мг 
фосфата в сутки [18], что уже выше рекомендуемых для 
взрослого человека 700 мг/сут [19]. Ситуация ухудша-
ется, если потребляемая пища прошла промышленную 
переработку и богата фосфорсодержащими пищевыми 
добавками (ортофосфорной кислотой и фосфатны-
ми солями), что повышает поступление фосфатов до 
1500–2200 мг/сут [20]. В то же время возможности 
выведения фосфатов на гемодиализе не превыша-
ют 600–1200 мг за процедуру [21, 22]. Даже жестко 
выверенная гипофосфатная диета (приверженность 
к которой, как правило, невелика) и вполне адекват-
ная заместительная почечная терапия не справляются 
с такой нагрузкой без ФСП, которые обеспечивают, 
в  зависимости от дозы, дополнительное удаление 
250–350 мг/сут фосфора.
Когда начинать терапию ФСП? Все эксперты согласны 
с тем, что повышение уровня фосфора сыворотки 
выше 1,45 ммоль/л (верхней границы референсного 
интервала) является показанием к назначению ФСП 
вкупе с гипофосфатной диетой и, если речь о паци-
ентах на диализе, возможной интенсификацией про-
цедур. Но с учетом механизма развития вторично-
го гиперпаратиреоза (ВГПТ), стимуляции секреции 
фактора роста фибробластов 23 (FGF23) не будет 
ли целесообразным более раннее назначение ФСП 
на додиализных стадиях ХБП даже при отсутствии 
явной гиперфосфатемии? Однозначного ответа на этот 
вопрос пока нет. Например, T. Isakova и соавт. (2009) 
продемонстрировали, что начало лечения ФСП на до-
диализном этапе при уровне Р > 1,2 ммоль/л улуч-
шает отдаленные результаты выживаемости на ди-
ализе по сравнению с началом приема ФСП только 
после старта диализной терапии [23]. В то же время 
G.A. Block и соавт. (2012) в РКИ сравнивали влияние 
ФСП и плацебо на показатели фосфорно-кальциевого 
обмена и степень кальцификации сосудов у пациентов 
с ХБП додиализных стадий (в среднем уровень фосфо-

ра 1,35 ммоль/л) в течение среднего периода в 249 дней. 
Было отмечено, что в группе ФСП достоверно сни-
зились уровень и экскреция фосфора, уровень ПТГ 
оставался неизменным, а в группе плацебо уровень 
фосфора не изменился, а ПТГ постепенно нарастал. 
Дополнительно в группе ФСП возросла минеральная 
плотность кости. Но кальцификация коронарных ар-
терий и брюшной аорты к концу исследования была 
достоверно выше в группе ФСП, чем в группе плаце-
бо [24]. Объяснить результат было довольно сложно, 
так как уровень FGF23 не изменялся в обеих группах 
и не различался по группам. Кроме того, у пациентов 
без кальцификации в начале исследования кальци-
фикация не была выявлена и в конце исследования, 
а ее возрастание наблюдалось только у тех пациен-
тов, которые исходно имели ее признаки и в аорте, 
и в коронарных сосудах. К тому же в группе ФСП 
треть пациентов получали ацетат кальция, расчеты же 
проводились суммарно по группе, а не по отдельным 
видам ФСП. Возможно, кальцификация была связана 
именно с применением кальцийсодержащих ФСП, тем 
более что в другом исследовании влияния на динамику 
развития ВГПТ терапии бескальциевым ФСП лантана 
карбонатом также у пациентов с додиализной ХБП 
и уровнем фосфора сыворотки < 1,45 ммоль/л было 
выявлено снижение экскреции фосфатов (снижение 
нагрузки фосфатами) и уровня FGF23 при неизменном 
уровне фосфора и ПТГ [25]. Тем не менее именно 
исследование G.A. Block и соавт. рассматривается 
как предостережение против назначения ФСП при 
нормальном уровне фосфатов на додиализном этапе.
В целом в настоящее время нет сомнений, что при-
менение ФСП обеспечивает лучшую выживаемость 
по сравнению с плацебо. Это подтверждено исследо-
ванием COSMOS (6797 пациентов из 227 диализных 
центров 20 европейских стран), продемонстриро-
вавшим снижение общей смертности на 29% и сер-
дечно-сосудистой смертности на 22% при приеме 
ФСП в сравнении с плацебо [26]. Также нет сомнений 
в преимуществах бескальциевых ФСП во влиянии 
на клинические исходы по сравнению с кальций-
содержащими. Независимый метаанализ 18 РКИ 
показал снижение смертности на 22% у пациентов, 
получавших бескальциевые ФСП, по  сравнению 

Комплексный подход к терапии гиперфосфатемии

Сохранение 
остаточной 
функции почек

Низкофосфатная 
диета (Diet)

Фосфорсвязывающие 
препараты и ингибиторы 
транспорта Pi 
в кишке (Drugs)

Адекватный 
диализ 
(Dialysis)

Профилактика 
и лечение 
ВГПТ 

3D-концепция 
снижения 
фосфатов 

сыворотки



16
Эффективная фармакотерапия. 3/2022

с кальцийсодержащими ФСП [27]. Следует отметить, 
что в 15 исследованиях бескальциевым ФСП был 
севеламер, в одном исследовании – севеламер в соче-
тании с лантана карбонатом и только в двух – лантана 
карбонат. Иными словами, работа, заложившая осно-
ву повсеместно распространившихся рекомендаций 
значительного сокращения использования кальцие-
вых ФСП, одновременно может считаться весомым 
доказательством преимущества именно севеламера 
над кальциевыми ФСП во влиянии на выживаемость 
пациентов с ХБП и гиперфосфатемией. Следующий 
метаанализ РКИ, в котором сравнивали севеламер 
с кальциевыми ФСП, был опубликован в 2016 г. [28]. 
В него вошли 17 из 19 РКИ Кокрановского обзора 
2011  г.  и восемь РКИ, отвечающих требованиям 
Кокрановской методики отбора, опубликованных 
с 2009 по 2015 г. (25 РКИ: 22 – с участием пациентов 
с ХБП стадии 5Д и три – с ХБП третьей – пятой стадий; 
общее число пациентов – 4770). Метаанализ пока-
зал достоверное снижение общей смертности на 46% 
в группе севеламера по сравнению с кальциевыми 
ФСП. В 2018 г. был обновлен Кокрановский систе-
матический обзор и метаанализ 2011 г., в который 
были включены дополнительно 67 исследований, опу-
бликованных за период с 2011 до июля 2018 г. Общее 
число исследований достигло 104, а популяция паци-
ентов – 13 744. 82 исследования касались пациентов 
на диализе, 22 – на додиализных стадиях ХБП (вто-
рой – пятой стадий). Доля РКИ с севеламером превы-
шала все остальные, вместе взятые. Заключение было 
неопределенным: авторы затруднились однозначно 
ответить на вопрос, есть ли достоверное влияние 
какого-либо ФСП на сердечно-сосудистые исходы. 
Впрочем, была сделана оговорка, что севеламер сни-
жает риск смерти по сравнению с кальциевыми ФСП, 
но связано ли это с достоверно более низким уровнем 
кальция на фоне приема севеламера или с какими-
то другими механизмами его воздействия, остается 
неизвестным [29]. Наконец, опубликованный летом 
2021 г. глобальный метаанализ всего накопленного 
к настоящему времени репрезентативного материала 
РКИ всех бескальциевых препаратов, направленных 
на противодействие адсорбции фосфатов в кишеч-
нике, заслуживает отдельного внимания. В  него 
вошли 127 РКИ из баз Medline, Scopus и Cochrane 
Library, опубликованных до 01.06.2020. Общее число 
пациентов составило 20 215, 77% – с ХБП стадии 5Д. 
Проанализированы работы, касающиеся влияния 
на различные клинические исходы практически всего 
спектра существующих бескальциевых ФСП: севе-
ламер, лантана карбонат, железосодержащие (в том 
числе железа III гидроксид сахарозный комплекс), 
магнийсодержащие, ниацин, тенапанор, биксало-
мер. Сравнивали влияние на исходы препаратов за-
явленных групп с плацебо с кальцийсодержащими 
ФСП с другими бескальциевыми ФСП. В результате 
статистической обработки данных было показано, 
что общую смертность достоверно снижают только 
севеламер (отношение рисков (ОР) 0,61) и лантана 

карбонат (ОР 0,47). Не было ФСП, которые бы снижа-
ли сердечно-сосудистую смертность в общем, однако 
показано снижение частоты сердечно-сосудистых 
событий (в частности, внезапной смерти) при те-
рапии севеламером в отдельных группах: у диализ-
ных пациентов с длительностью приема препарата 
более года, а также в сравнении с принимающими 
кальциевые ФСП. Частота госпитализаций достовер-
но снижалась только в группе севеламера (ОР 0,53). 
Преимуществ в отношении степени снижения уровня 
фосфора у севеламера не было по сравнению с дру-
гими кальциевыми и бескальциевыми ФСП. В этом 
метаанализе севеламер достоверно дополнительно 
снижал уровни липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), общего холестерина (ОХ), триглицеридов 
(ТГ), FGF23 и С-реактивного белка (СРБ) [30].
Эндотелиальная дисфункция и ускоренная сосуди-
стая кальцификация являются основными причинами 
преждевременной по сравнению с общей популяцией 
смертности пациентов с ХБП. Наиболее показатель-
ным было снижение кальцификации коронарных 
артерий на фоне терапии севеламером (1600 мг/сут) 
в сравнении с карбонатом кальция (2000 мг/сут) в ис-
следовании INDEPENDENT-CKD у пациентов c тре-
тьей-четвертой стадиями ХБП [31]. В анализ были 
включены 212 пациентов (107 в группе севеламера 
и 105 в группе карбоната кальция), время наблюде-
ния составило 36 месяцев. Стартовые условия были 
несколько хуже в группе севеламера: исходно сердеч-
но-сосудистую кальцификацию имели 54% пациентов 
этой группы против 45% в группе карбоната кальция. 
Тем не менее к концу исследования кальцификация 
регрессировала на 22% при терапии севеламером 
и только на 2% – при терапии карбонатом кальция. 
Процент кальцификации de novo составил в группе 
севеламера 13, а в группе карбоната кальция – 81. 
A. Rastogi проанализировал, помимо этого, еще четыре 
работы, посвященные возможности улучшения сосу-
дистой и эндотелиальной функций (оценивавшихся 
по скорости пульсовой волны, поток-опосредованной 
вазодилатации, уровню фетуина А), и пришел к выво-
ду, что севеламер обладает фосфат- и кальций-неза-
висимым воздействием, способствующим снижению 
повреждения эндотелия и улучшению качества сосу-
дистой стенки у пациентов с ХБП [32]. В дополнение 
к этим работам в 2021 г. опубликованы результаты 
исследования влияния севеламера на уровень каль-
ций-протеиновых частиц первого и второго типов 
(содержащих аморфный карбонат кальция и гидрокси-
апатит соответственно), которые играют важную роль 
в процессах сердечно-сосудистой кальцификации. 
Также в исследовании стабильных пациентов (n = 31), 
рандомизированных в группы севеламера и карбона-
та кальция на 24 недели, оценивали плейотропные 
противовоспалительные эффекты. В результате было 
выявлено снижение кальций-протеиновых частиц 
первого типа, скорости пульсовой волны и интер-
лейкинов (ИЛ) 6 и 8 в группе севеламера. Уровень 
СРБ не различался по группам. Эти результаты еще 
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раз подтверждают наличие противовоспалительного 
воздействия севеламера и улучшение состояния со-
судистой стенки на фоне его приема [33].
Севеламер используется в  клинической практике 
уже более 30 лет. За это время накопилось значитель-
ное количество исследований, подтверждающих его 
многочисленные плейотропные эффекты. Пожалуй, 
наиболее давно и прочно закрепилось мнение о се-
веламере как о препарате, эффективно улучшающем 
липидный профиль пациентов с ХБП. Первое исследо-
вание (интервенционное проспективное), сообщившее 
о снижении уровня ЛПНП одновременно с уровнем 
фосфатов при терапии севеламером, было опубликова-
но в 1998 г. [34]. В нем приведены данные о снижении 
ОХ на 23%, ЛПНП – на 35,9%, а индекса атерогенности – 
на 35,2%. В дальнейшем многочисленные РКИ стабиль-
но подтверждали это свойство севеламера [35, 36]. Что 
касается уровня липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), то здесь результаты исследований были проти-
воречивы. В одних отмечалось повышение ЛПВП [37], 
в других этот эффект отсутствовал. Опубликованный 
систематический обзор и метаанализ исследований, 
касающихся плейотропных эффектов севеламера, 
подтвердил достоверное повышение ЛПВП наряду 
со снижением ЛПНП и ОХ, но не ТГ [38].
Большое количество исследований посвящено приме-
нению севеламера у пациентов с сахарным диабетом 
(СД) и ХБП. В этих исследованиях, часть из которых 
являлись рандомизированными контролируемыми, 
севеламер назначали как ФСП, но одновременно из-
учали его плейотропные эффекты в отношении ши-
рокого спектра маркеров воспаления и показателей 
углеводного обмена (концентрации гликированно-
го гемоглобина, тощаковой глюкозы, конечных про-
дуктов гликозилирования) [39, 40]. Способность севе-
ламера улучшать гликемический контроль у пациентов 
с СД даже без ХБП была подтверждена в другой работе 
той же команды исследователей [41]. Достоверность 
снижения уровня гликированного гемоглобина была 
отмечена в уже упоминавшемся метаанализе [30]. 
Конечные продукты гликозилирования (КПГ) – ма-
кромолекулы, образующиеся при соединении сво-
бодных аминогрупп белков, липидов и нуклеиновых 
кислот с карбонильными группами восстанавливаю-
щих сахаров (глюкозы, сахарозы, мальтозы, лактозы). 
КПГ могут образовываться эндогенно при наруше-
нии толерантности к глюкозе (СД), оксидативном 
стрессе, в процессе курения табака и/или поступать 
в  организм из  экзогенных источников (с  пищей, 
приготовленной при высокой температуре, богатой 
углеводами). Измененные подобным образом белки, 
липиды и нуклеиновые кислоты перестают нормально 
функционировать в процессах метаболизма тканей. 
В частности, коллаген и эластин сосудистой стенки так 
же неферментативно гликозилируются и становятся 
жесткими, невосприимчивыми к медленной гидроли-
тической деградации, что приводит к потере эластич-
ности сосудов и прогрессии артериальной гипертен-
зии, гипертрофии миокарда левого желудочка. КПГ 

выводятся почками, поэтому накапливаются по мере 
нарастания тяжести ХБП. У пациентов с СД и ХБП тре-
тьей – пятой стадий уровень КПГ повышен в большей 
степени, чем при СД и ХБП по отдельности. Поэтому 
способность севеламера достоверно снижать уровень 
КПГ, во-первых, за счет их связывания в кишечнике, 
а во-вторых, опосредованно, за счет снижения глике-
мии, представляется важным дополнением к его пря-
мой фосфорсвязывающей функции. КПГ находятся 
в тесных взаимозависимых отношениях с провоспа-
лительными цитокинами и свободными радикалами: 
с одной стороны, КПГ провоцируют и поддержива-
ют хроническое воспаление и оксидативный стресс, 
с другой стороны, в условиях повышенной оксида-
ции и воспалительных реакций их синтез ускоряется. 
Поэтому неудивительно, что работы, показывающие 
влияние севеламера на уровень КПГ, параллельно де-
монстрируют снижение маркеров воспаления [42, 43], 
эндотелиальной дисфункции [44] и кальцификации 
коронарных артерий [45]. 
Доказанные эффекты севеламера в отношении угле-
водного обмена (снижение уровня глюкозы и КПГ), 
его антиоксидантные и  противовоспалительные 
свойства послужили отправной точкой для орга-
низации контролируемого исследования севела-
мера как секвестранта жирных кислот, способного 
снизить оксидацию нуклеиновых кислот и маркеры 
воспаления у пациентов с СД второго типа (n = 30) 
без ХБП в сравнении со здоровыми добровольцами 
(n = 20). Севеламер назначали в дозе 1600 мг три 
раза в день в течение недели. Степень окисления 
ДНК и РНК контролировали по уровню экскреции 
8-оксо-7,8-дигидрогуаназина и 8-оксо-7,8-дигидро-
2-деоксигуаназина; маркеры воспаления (фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), ИЛ 1, 6, 8 и 10) конт-
ролировали до и после терапии севеламером. Были 
обнаружены достоверные признаки снижения окси-
дативного стресса и некоторых маркеров воспале-
ния (ИЛ-2 и ИЛ-6), что является обнадеживающим 
обстоятельством с учетом малой продолжительности 
терапии [46]. Еще одна довольно неожиданная идея 
использования севеламера как секвестранта жирных 
кислот, обладающего противовоспалительным дей-
ствием, в лечении неалкогольного стеатогепатита 
была осуществлена пока только в экспериментальной 
работе [47]. Неалкогольный стеатогепатит является 
частым осложнением СД и метаболического синдро-
ма, приводит к фиброзу печени и плохо поддается 
медикаментозному воздействию. Получены обнаде-
живающие результаты тормозящего влияния севе-
ламера на развитие стеатоза, инфильтрацию макро-
фагами и перицеллюлярный фиброз печени. Кроме 
того, на фоне приема севеламера улучшался состав 
микробиоты. Эти результаты открывают опреде-
ленные перспективы для дальнейших клинических 
изысканий. В отношении влияния севеламера на вну-
шительный список маркеров оксидативного стресса, 
хронического воспаления и антиоксидантов (ЛПНП, 
оксида азота, 8-изопростанов, продуктов оксидации 
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ДНК, ИЛ-6, ФНО-α, супероксиддисмутазы, общей 
антиоксидантной активности сыворотки) у паци-
ентов на гемодиализе было проведено исследование 
E.N. Díaz-De la Cruz и соавт. (2021). Лечение продол-
жалось шесть месяцев, к концу которых было отме-
чено достоверное снижение прооксидантов и прово-
спалительных цитокинов и, напротив, повышение 
уровней антиоксидантных ферментов. Таким образом, 
еще раз подтверждено антивоспалительное действие 
севеламера, независимое от гипофосфатемического 
эффекта [48]. Интересные результаты были получены 
в сравнительном исследовании влияния севеламера 
и никотинамида на уровень эндотоксинов у пациентов 
на ПГД, получающих эти препараты с целью сни-
жения гиперфосфатемии (исследование NICOREN). 
Севеламер превосходил никотинамид в гипофосфа-
темической эффективности, но вторичный анализ 
касался влияния на уровень липополисахаридов 
(отражающих образование микробиотой в условиях 
уремии р-крезил-сульфата, индоксил-сульфата, ки-
нуренина, фенилацетилглютамина и других токсиче-
ских агентов), мочевины, мочевой кислоты, СРБ, ПТГ, 
FGF23. Только в группе севеламера было отмечено 
достоверное снижение всех анализируемых показа-
телей, за исключением СРБ и ПТГ. Авторы сделали 
вывод, что, несмотря на отсутствие динамики СРБ, 

севеламер может играть роль антивоспалительного 
агента для пациентов на ПГД [49]. Перечисленные 
эффекты севеламера отражены в таблице.
Основные нарекания к  севеламеру заключаются 
в большой таблетированной нагрузке (до 6–9 таб/сут) 
и обязательном приеме два-три раза в день, что не спо-
собствует приверженности пациента лечению [50]. 
С целью улучшения комплаентности пациентов те-
рапии при неизменной ее эффективности была раз-
работана порошковая форма севеламера с расфасов-
кой в саше по 2400 мг, пригодная для однократного 
приема. Сравнительное РКИ севеламера в порошке 
для однократного приема и таблетированной формы 
для трехкратного приема продемонстрировало при-
емлемую эффективность однократного приема [51]. 
В другом исследовании, где также сравнивали различ-
ные режимы приема севеламера, было показано, что 
частота нежелательных явлений не различается при 
таблетированной трехразовой схеме и порошковой 
одноразовой [52].

Заключение
Севеламер – известный и хорошо изученный в кли-
нической практике фосфорсвязывающий препарат. 
Его эффективность и безопасность в лечении ги-
перфосфатемии доказаны многочисленными РКИ 
и метаанализами. Севеламер превосходит кальцийсо-
держащие препараты по влиянию на конечные точки 
(смертность, сердечно-сосудистую кальцификацию). 
На сегодняшний день севеламер является единст-
венным ФСП с подтвержденным в обширных мета-
анализах влиянием на снижение общей смертности 
и частоты госпитализаций пациентов с ХБП. Кроме 
того, севеламер обладает важными плейотропными 
эффектами антиоксидантной и антивоспалительной 
направленности, коррекционным действием на ли-
пидный профиль пациентов, способностью улуч-
шать гликемический статус пациентов с СД. С уче-
том перечисленных преимуществ севеламер способен 
эффективно воздействовать одновременно на целый 
ряд патогенетических цепочек, ответственных за 
осложнения уремии, включая МКН-ХБП.   
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The presented review analyzes numerous data on the traditional and pleiotropic effects of sevelamer – one of the first 
phosphorus-binding drugs that do not contain calcium or other metals. Shown the beneficial effect of sevelamer 
on the vascular condition of patients with uremia. Summarized the facts of the phosphorus-independent effect 
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Ингибиторы пролилгидроксилазы 
индуцируемого гипоксией фактора 
в лечении анемии больных 
с хронической болезнью почек

В представленном обзоре отражена актуальная проблема лечения анемии у больных 
с хронической болезнью почек. Анемия является независимым предиктором смертности 
у этой категории больных, а применение эритропоэтин-стимулирующих средств 
и препаратов железа, к сожалению, не всегда приводит к адекватной коррекции 
анемии. Индуцируемый гипоксией фактор (HIF) регулирует клеточный ответ 
на гипоксию и участвует в развитии многих заболеваний, включая анемию. 
Ингибиторы пролилгидроксилазы HIF (HIF-PHI) представляют собой новый класс 
препаратов, которые активируют факторы транскрипции HIF и обладают широким 
терапевтическим потенциалом в клинической медицине. В качестве терапии анемии 
HIF-PHI стимулируют эритропоэз в первую очередь за счет увеличения эндогенной продукции 
эритропоэтина и модуляции метаболизма железа. В статье отражены результаты 
многочисленных исследований первого препарата этого нового класса – роксадустата.
Ключевые слова: анемия, хроническая болезнь почек, ндуцируемый гипоксией фактор, роксадустат 
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Хроническая болезнь почек (ХБП) стала гло-
бальной проблемой общественного здраво-
охранения, от которой страдают более 10% 

населения в мире [1–3]. Анемия является наиболее 
частым осложнением ХБП. Наличие анемии у пациен-
тов с ХБП связано с повышенным риском госпитали-
зации, когнитивных нарушений, снижения качества 
жизни и серьезных сердечно-сосудистых событий. 
Кроме того, тяжесть анемии является независимым 
предиктором смертности [3–6]. Распространенность 
анемии при ХБП резко возрастает по мере снижения 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). При сни-
жении СКФ с 60–90 до уровня ниже 20 мл/мин/1,73 м2 
распространенность анемии увеличивается с 8 до 
41% [7]. Анемия встречается примерно у половины 
пациентов с ХБП четвертой стадии и более чем у 90% 
пациентов с терминальной стадией почечной недоста-
точности, находящихся на диализе [8–10]. Основным 

механизмом развития почечной анемии является 
сочетание неадекватного синтеза эритропоэтина 
(ЭПО) и резистентности к ЭПО [11]. Другие факто-
ры способствуют появлению как абсолютного, так 
и функционального дефицита железа, хронического 
воспаления, задержке уремических токсинов, нару-
шению гомеостаза железа, укороченной продолжи-
тельности жизни эритроцитов и дефициту витаминов 
(витамина B12 или фолиевой кислоты) [11, 12]. Более 
того, сам гемодиализ может способствовать крово-
потере и повреждению эритроцитов [13]. Многие 
международные организации рекомендуют поддер-
живать гемоглобин (Гб) на уровне 10–12 г/дл [14–16]. 
Однако, несмотря на использование эритропоэтин-
стимулирующих средств (ЭСС) и препаратов железа, 
уровень контроля над анемией у пациентов с ХБП 
неудовлетворителен, и только у 63,1–90,7% пациен-
тов обеспечивается достижение целевых уровней 
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Гб, частично из-за воспалительных состояний у не-
которых пациентов [17]. Кроме того, безопасность 
ЭСС остается серьезной проблемой в клинической 
практике. Несколько исследований показали, что ЭСС 
могут провоцировать артериальную гипертензию, 
тромбоз, сердечно-сосудистые события и даже смерть 
у пациентов с ХБП [18–22]. Одной из причин этих 
побочных эффектов было то, что ЭСС может привес-
ти к нефизиологическому уровню ЭПО. Побочные 
эффекты, как считают многие исследователи, больше 
связаны с высокой дозой ЭСС, а не с высоким це-
левым уровнем Гб. Так, G. Choukroun и соавт. [23] 
в проспективном исследовании показали, что целевой 
уровень Гб ≥ 13 г/дл способствует снижению про-
грессирования хронической нефропатии аллотранс-
плантата у реципиентов почечного трансплантата 
без увеличения побочных эффектов. Данные DOPPS 
по летальности, применяемым дозам ЭСС и уров-
ню железа у больных разных стран представлены 
в табл. 1 [24]. Как видно из табл. 1, имеется четкая 
прямая зависимость между летальностью, дозой 
применяемых ЭСС и уровнем железа. В США, где 
применяются наиболее высокие дозы железа и ЭСС, 
отмечена наибольшая летальность пациентов.
Имеются данные, подтверждающие тесную связь между 
железом и окислительным стрессом, ростом бактерий, 
тяжелыми желудочно-кишечными побочными эффек-
тами и реакциями гиперчувствительности, а также 
повышенным риском инфицирования и смертности 
у пациентов с ХБП [25, 26]. Как было показано в недав-
нем рандомизированном исследовании, внутривенное 
введение железа связано с повышенным риском серь-
езных нежелательных явлений, включая сердечно-со-
судистые и инфекционные заболевания [27]. Однако, 
несмотря на это, сохраняется опасная тенденция к уве-
личению применяемых доз железа. Данные результа-
ты обусловлены, в частности, и теми национальными 
рекомендациями, которыми руководствуются врачи 
разных стран (табл. 2).
Международные наднациональные рекомендации 
KDIGO (2012) однозначно устарели, они не учиты-
вают новые данные, появление новых возможностей 
в лечении анемии. Европейские и американские ре-
комендации имеют тот же недостаток. Российские ре-
комендации хоть и были обновлены, но повторяют 
старые международные рекомендации.
Недавно было уточнено значение индуцируемого 
гипоксией фактора (HIF) как фактора транскрипции, 
с помощью которого ЭПО индуцируется на транс-
крипционном уровне при гипоксии [28]. После его 
успешного клонирования в 1995 г. [29] были прове-
дены исследования для выяснения молекулярного 
механизма, посредством которого HIF активируется 
в ответ на гипоксию. В 2001 г. сообщалось о клони-
ровании диоксигеназ или гидроксилаз, действующих 
на остатки пролина и аспарагина, которые играют 
важную роль в этом процессе [30–32]. В частности, 
фермент, который гидроксилирует остатки проли-
на субъединицы HIF-α, представляет собой диок-

сигеназу или гидроксилазу, субстратами которой 
являются субъединица HIF-α, α-кетоглутарат, 2-ок-
соглутарат (2-OГ) и молекулярный кислород (O2); 
его кофакторами являются двухвалентное желе-
зо (Fe2+) и аскорбиновая кислота. Таким образом, 
HIF-пролилгидроксилазы (HIF-PH) обусловливают 
основной молекулярный механизм обнаружения 
снижения парциального давления кислорода или 

Таблица 1. Уровень Гб, доз ЭСС, ферритина, летальности, С-реактивного 
белка у пациентов в разных странах

Показатель США 
DOPPS

Европа 
DOPPS

Япония 
DOPPS

Больница 
им. С.П. Боткина

Пациенты, n 8510 6757 2994 380
Возраст, годы* 62,4 ± 15,1 65,9 ± 14,9 64,9 ± 12,0 64,5 ± 14,1
ИМТ, кг/м2* 28,7 ± 7,0 26,1 ± 5,5 21,5 ± 3,5 24,1 ±  4,5
Гемоглобин, г/дл* 11,2 ± 1,2 11,5 ± 1,4 10,7 ± 1,2 10,9 ± 1,3
ЭСС, ×1000 Ед/нед*  15 ± 15 10 ± 8 6 ± 5 6 ± 6
В/в железо, %/доза 
(мг/нед)*  

77%/75 ± 52 79%/74 ± 47 33%/32 ± 21 55%/54 ± 39

Болюс > 500 мг/мес 
в 3–4 месяца

Болюс 38% Болюс 22% Болюс 17% -

Ферритин, нг/мл*   774 ± 467 486 ± 47 145 ± 205 220 ± 155
СРБ, мг/л Нет данных 6 (3–14) 1 (1–3) 3 (1–10)
Общая смертность 
от всех причин

0,146/г 0,139/г 0,051/г 0,078/г

* Данные представлены в виде: среднее ± стандартное отклонение.

Таблица 2. Рекомендации по коррекции анемии международных 
и национальных нефрологических организаций

Организация Показания к терапии Fe Прекращение 
лечения

KDIGO, 2012 
(международные)

Ферритин < 500 нг/мл 
НТЖ < 30%

Ферритин – 500 нг/мл
НТЖ – 30%

ERBP, 2013 
(Европа)

ЭСС («наивные»)
 ■ ХБП без диализа 

Ферритин < 200 нг/мл, НТЖ < 25%
 ■  ХБП-Д

Ферритин < 300 нг/мл, НТЖ < 25%
ЭСС терапия 
 ■ ХБП все стадии 

Ферритин < 300 нг/мл, НТЖ < 30%

Ферритин – 500 нг/мл
НТЖ – 30%
Ферритин – 500 нг/мл
НТЖ – 30%

KDOQI, 2013 
(США)

ХБП все стадии 
Ферритин < 500 нг/мл
НТЖ < 30%

Нет

Канадское 
общество 
нефрологов, 2013

ХБП все стадии  
Ферритин < 500 нг/мл, НТЖ < 30%

Нет

Японское общество 
диализной терапии, 
2015

До применения ЭСС
Ферритин < 50 нг/мл
На терапии ЭСС 
Ферритин < 100 нг/мл 
НТЖ < 20%

Ферритин ≥ 300 нг/мл 

Ассоциация 
нефрологов России, 
2021

Ферритин < 200 нг/мл  
НТЖ < 20%

Ферритин ≥ 500 нг/мл
НТЖ ≥ 30%

Примечание. НТЖ – насыщение трансферрина железом.



24
Эффективная фармакотерапия. 3/2022

гипоксии в клетках; их можно назвать датчиками 
кислорода [33, 34].
Фармакологическое ингибирование HIF-PH уве-
личивает и  DMT1 (мембранный транспортный 
белок 1 ионов железа)/Nramp2 (переносчик ионов 
металлов NRAMP 2) в эпителии кишечника, снижает 
выработку гепсидина в печени, тем самым улучшая 
метаболизм железа in vivo и потенциально приводя 
к эффективному лечению анемии [35–37].
HIF-1 представляет собой фактор транскрипции, со-
стоящий из α-субъединиц (HIF-1α) и β-субъединиц 
(HIF-1β) [29]. Активированный HIF-1 (HIF-1α/HIF-1β) 
перемещается в ядрах клеток и связывается с эле-
ментом реакции на гипоксию (HRE) в регуляторной 
области гена-мишени, способствуя экспрессии до-
минантного гена. Экспрессия белка HIF-1α на очень 
низком уровне в культуре в условиях 20% кислорода; 
однако она быстро увеличивается в ответ на сниже-
ние парциального давления кислорода ниже 5% [38]. 
Было установлено, что HIF-1α имеет семейство моле-
кул HIF-2α и HIF-3α [39]. Все они могут связываться 
с субъединицей HIF-β. Однако между ними могут быть 
некоторые различия: в то время как HIF-1α и HIF-2α 
активируют транскрипцию генов, HIF-3α подавляет 
активность HIF-1α и HIF-2α. Более того, их влияние 
на экспрессию некоторых генов также может разли-
чаться. HIF-2α может играть более важную роль, чем 
HIF-1α, в регуляции продукции ЭПО, поскольку он 
особенно необходим для продукции ЭПО в почках 
и печени. Непосредственная роль HIF-3α в эритропо-
эзе полностью не ясна. Наконец, экспрессия HIF-2α 
и HIF-3α ограничена несколькими тканями, в то время 
как HIF-1α встречается повсеместно. Удивительно, 
но хотя HIF-1 был выделен как фактор, ответствен-
ный за индуцированную гипоксией экспрессию ЭПО, 

но именно HIF-2, а не HIF-1 отвечает за индуциро-
ванную гипоксией экспрессию ЭПО в почках [40, 41].
Основной путь активации HIF-1 и  HIF-2 осу-
ществляется гидроксилазой субъединицы HIF-α. 
Гидроксилирование осуществляется белком домена 
пролилгидроксилазы (PHD) и белком – фактором, 
ингибирующим HIF-1 [31, 32]. Кислород является 
субстратом этих ферментов. Снижение концентра-
ции кислорода приводит к уменьшению реакции ги-
дроксилирования, и, как следствие, HIF-1α и HIF-2α 
разрушаются в протеасоме. Белок HIF-α связывается 
с HIF-1β и перемещается в ядро клетки. Этот димер 
является активным фактором транскрипции.
Три гена PHD были идентифицированы у млекопитаю-
щих, и считается, что каждый продукт гена выполняет 
определенную функцию, поскольку они различаются 
в отношении места (органа) экспрессии и субклеточной 
локализации. Эксперименты in vitro показали, что все 
три гена PHD гидроксилируют специфические остатки 
пролина HIF-α [42]. Однако в условиях in vivo PHD2 
является основной пролингидроксилазой для HIF-α; 
было показано, что он необходим для биогенеза в экс-
периментах по разрушению генов [42]. PHD1 и PHD2 
также негативно регулируют HIF-опосредованный 
ответ на гипоксию путем гидроксилирования проли-
новых остатков HIF-α [43]. Были проанализированы 
ферментативные свойства рекомбинантных белков, 
и эти ферменты четко идентифицированы как диок-
сигеназы, которые гидроксилируют остатки пролина 
или аспарагина; им необходимы молекулярный кис-
лород, 2-ОГ, Fe2+ и аскорбиновая кислота в качестве 
субстратов (рис. 1).
Гидроксилирование остатков пролина представляет 
собой ферментативную реакцию с использованием 
2-ОГ в качестве субстрата в дополнение к субъедини-
цам HIF-1α или HIF-2α и молекулярному кислороду. 
Ингибиторы, используемые в настоящее время в кли-
нической медицине, работают в конкурентной борьбе 
с 2-ОГ по ингибированию этого фермента.
Открытие кислород-зависимых PHD в качестве клю-
чевых регуляторов HIF-зависимого эритропоэза 
послужило теоретической основой для разработки 
HIF-активирующих соединений (называемых HIF-PHI). 
Соответственно, признание ключевой роли HIF-PHD 
в эритропоэзе открыло новые возможности в лече-
нии ренальной анемии [44, 45]. Целевые органы или 
ткани HIF-PHI для коррекции анемии представлены 
на рис. 2 [46].
В процессе выяснения молекулярно-биологических 
свойств HIF было обнаружено, что несколько низко-
молекулярных соединений вызывают внутриклеточное 
накопление белка HIF-α и способствуют повышению 
транскрипционной активности независимо от кон-
центрации кислорода или даже в нормоксических 
условиях [42, 47]. Было обнаружено, что соли Co2+, 
Cu2+ и  Ni2+ обладают ингибиторной активностью 
в  отношении гидроксилазы как антагонисты Fe2+ 
[48–50]. Кроме того, хелаторы железа дефероксамин, 
3,4-дигидроксибензойная кислота, 1,10-фенантролин Рис. 1. Механизм активации HIF-α путем ингибирования PHD
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и кверцетин ингибируют гидроксилазы [42, 47]. Эти 
низкомолекулярные соединения активируют HIF за 
счет ингибирования пролил- и аспарагинилгидрок-
силаз, однако не являются специфическими ингиби-
торами HIF-α-гидроксилазы. Эти соединения также 
ингибируют железозависимые пути в дополнение к ин-
гибированию HIF-α-гидроксилазы и могут вызывать 
чрезмерную токсичность.
Синтез аналогов 2-ОГ был первым подходом, использо-
ванным при разработке ингибиторов РН. Большинство 
молекул, дошедших до клинического применения, 
представляют собой производные 2-OГ. В организме 
насчитывается более 60 2-ОГ-зависимых гидроксилаз; 
однако имеющиеся на рынке ингибиторы более чем 
в 1000 раз более специфичны для PHD1-3, чем для 
других ферментов [43].
Первым препаратом HIF-PHI, который завершил 
испытания III фазы во многих странах, в том числе 
и в России,  а в настоящее время одобрен к применению 
в Японии, Китае и странах ЕС, является роксадустат 
(рис. 3).
Была проведена целая программа клинических иссле-
дований III фазы, в которых приняли участие более 
9600 пациентов со всего мира. Изучали эффективность 
и безопасность роксадустата у больных, не получающих 
диализ. В исследованиях ALPS, OLYMPUS и ANDES 
сравнивали роксадустат с плацебо у пациентов c ХБП 
третьей – пятой стадий [51–54]. Интегрированный 
анализ (n = 4270) показал, что роксадустат эффективен 
в достижении и поддержании уровня Гб с меньшим ри-
ском экстренной терапии. Что касается нежелательных 
явлений, обе группы лечения имели сопоставимые про-
фили безопасности в отношении сердечно-сосудистых 
событий и смертности от всех причин [54].
Эффективность и безопасность роксадустата была оце-
нена и с активным контролем в сравнении с дарбэпоэ-
тином в исследовании DOLOMITES [55]. Среднее время 
наблюдения составило 104 недели, были включены 
616 взрослых пациентов с анемией и ХБП третьей – 
пятой стадий (без диализа). Роксадустат не уступал 
дарбэпоэтину по первичной конечной точке, увели-
чению Гб в течение первых 24 недель лечения. Что 
касается вторичных конечных точек эффективности, 
у пациентов, получавших роксадустат, быстрее сни-
жался уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и требовалось меньшее количество 
введений железа. Роксадустат не уступал в контроле 
артериального давления, показателях качества жизни 
и изменении уровня Гб. Нежелательные явления, свя-
занные с лечением, были сходными в двух группах. 
Не было существенных различий между группами 
в выявленных сердечно-сосудистых событиях. Во 
всех исследованиях роксадустата отмечалось раннее 
и устойчивое снижение уровня ЛПНП в виде плейо-
тропного эффекта.
Ряд исследований III фазы, которые недавно закон-
чились, были посвящены изучению эффективности 
и  безопасности роксадустата в  сравнении с  ЭСС 
у больных, получающих диализ [56–58]. В этих ра-

ботах было подтверждено, что у диализных пациен-
тов роксадустат эффективен для коррекции анемии 
независимо от наличия воспаления, он повышает 
утилизацию железа и снижает уровень холестери-
на. Так, в подгруппах пациентов с высоким уровнем 
С-реактивного белка роксадустат приводил к боль-
шему повышению Гб (0,9 ± 1,0 г/дл), чем эпоэтин 
альфа (0,3 ± 1,1  г/дл). Кроме того, по  сравнению 
с эпоэтином альфа у пациентов, получавших рокса-
дустат, наблюдались повышение уровня общей же-
лезосвязывающей способности  и снижение уровня 
гепсидина. Роксадустат усиливал метаболизм липидов, 
вызывая большее снижение общего холестерина, чем 

Синтез ЭПО стимулируется HIF в почках и печени и играет центральную роль 
в стимуляции эритропоэза в костном мозге. В двенадцатиперстной кишке DCYTB 
(дуоденальная цитохром b редуктаза 1), DMT1 (переносчик двухвалентных металлов 1) 
и FPN (ферропортин) регулируются HIF-2. DCYTB восстанавливает Fe3+ до Fe2+, который 
затем проникает в энтероциты через DMT1. Затем железо высвобождается в кровоток 
через FPN. Активация HIF может подавлять экспрессию гепсидина, что увеличивает 
экспрессию FPN на энтероцитах, гепатоцитах и макрофагах, что в свою очередь 
приводит к увеличению абсорбции железа и его мобилизации из внутренних запасов. 
HRE, элемент реакции на гипоксию.

Рис. 2. Механизм действия ингибиторов пролилгидроксилазы индуцируемого 
гипоксией фактора (HIF-PHI) (адаптировано из [46])
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эпоэтин альфа. В крупном многоцентровом исследо-
вании HIMALAYAS [56] было отмечено превосходст-
во роксадустата над эпоэтином альфа в отношении 
среднего изменения Гб по сравнению с исходным 
уровнем; в исследование были включены пациенты 
с  ограниченным предшествующим применением 
эпоэтина альфа. Применение роксадустата приво-
дит к снижению применения внутривенно вводимого  
железа (исследования PYRENEES и ROCKIES [59, 60]), 
а в исследовании SIERRAS сообщалось и о снижении 
частоты переливаний крови [61].
С учетом повышенного риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у больных с ХБП необходим тща-
тельный анализ риска развития ССЗ при применении 
роксадустата. Предварительные данные трех объеди-
ненных исследований третьей фазы по применению 
роксадустата у додиализных пациентов (исследования 
ALPS, ANDES и OLYMPUS) показывают отсутствие по-
вышенного риска смертности от всех причин и ССЗ для 
роксадустата по сравнению с плацебо в ITT-популяции 
пациентов [62].

Заключение
На сегодняшний день проблема лечения анемии у боль-
ных с ХБП остается до конца не изученной. Непонятно, 
каковы верхние пределы ферритина и насыщения 
трансферрина железом, указывающие на перегрузку 
железом и риск развития нежелательных явлений. 
Ингибиторы пролилгидроксилазы HIF являются 

новыми препаратами, которые прошли основатель-
ную апробацию, получили признание в ряде стран 
и одобрение к их использованию для лечения анемии 
в качестве альтернативы ЭСС у пациентов с ХБП до 
диализа и на диализе. Кроме того, эти препараты обла-
дают рядом потенциальных преимуществ. Ингибиторы 
пролилгидроксилазы HIF можно применять в клиниче-
ских ситуациях, когда анемия очевидна и резистентна 
или нечувствительна к ЭСС, а также при состояниях 
дисрегуляции железа, особенно у больных на диализе. 
С учетом хорошей изученности роксадустата во многих 
странах мира, его простого способа применения и ин-
новационного механизма действия, роксадустат может 
стать новым стандартом терапии анемии при ХБП.
Потенциальные преимущества роксадустата:
 ■ эффективно повышает или поддерживает уровень 

гемоглобина;
 ■ увеличивает экспрессию эндогенного ЭПО в  фи-

зиологических пределах;
 ■ регулирует метаболизм железа (в частности, умень-

шает уровень гепсидина);
 ■ оказывает противовоспалительный эффект;
 ■ прием per os;
 ■ обратимо и кратковременно ингибирует HIF-PHD;
 ■ не вызывает риска гипертонии;
 ■ способствует снижению уровня холестерина;
 ■ не приводит к повышению уровней ЭП;
 ■ предупреждает появление побочных эффектов, 

вызванных добавками железа.  
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The provided review reflects the actual problem of the treatment of anemia in patients with chronic 
kidney disease. Anemia is the independent predictor of mortality in this category of patients, and the use 
of erythropoietin-stimulating agents and iron medicines, unfortunately, does not always lead to correction 
of anemia. Hypoxia-inducible factor (HIF) regulates the cellular response to hypoxia and is involved 
in the development of many diseases, including anemia. HIF prolyl hydroxylase inhibitors (HIF-PHI) are a new 
class of drugs that activate HIF transcription factors and have broad therapeutic potential in clinical medicine. 
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production and modulating iron metabolism. The article reflects the results of numerous studies of first drug 
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Гиперкалиемия при ХБП:  
современный взгляд на проблему

В представленном обзоре литературы обобщены современные знания о распространенности гиперкалиемии 
в общей популяции и у пациентов с хронической болезнью почек. Обсуждается обоснованность референсного 
интервала сывороточного калия с учетом его влияния на риски развития неблагоприятных клинических исходов. 
Представлены практические рекомендации по диагностике и лечению гиперкалиемии. Особое внимание уделено 
применению калиевого сорбента полистиролсульфоната кальция в терапии гиперкалиемии и ее последствий.
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Калий играет ключевую роль в поддержании 
жизнедеятельности организма. Все клетки со-
держат Na+/K+-АТФазу, которая представляет 

собой активный насос, переносящий против градиента 
концентрации калий внутрь клетки, а натрий – наружу, 
обеспечивая таким образом мембранный потенциал 
и регулируя объем клетки. Особую роль мембранный 
потенциал играет, как известно, в проводимости сиг-
нала по нервным и мышечным волокнам. Поэтому 
неудивительно, что концентрация калия в плазме 
жестко регулируется ренальными и экстраренальными 
механизмами.
Пожалуй, нет врача, который бы не  понимал, что 
избыточная концентрация калия в циркулирующей 
крови – гиперкалиемия является потенциально смер-
тельным нарушением электролитного баланса. В послед-
нее десятилетие гиперкалиемия привлекает повышенное 
внимание, поскольку все чаще регистрируется не толь-
ко у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), 
но и в общей популяции госпитализированных паци-
ентов с самой разной патологией. Частота гиперкалие-
мии в этой популяции варьирует от 1 до 10% [1]. Столь 
значительная широта диапазона, возможно, отражает 
различия в определении верхней границы нормально-
го уровня калия сыворотки (> 5,0 или > 5,5 ммоль/л), 
а также разницу результатов при однократном или 
динамическом исследовании концентрации калия за 
время госпитализации. Единственное на сегодняшний 
день сплошное популяционное исследование эпидемио-
логии гиперкалиемии было проведено в Шотландии 
[2]. Из 468 594 жителей в национальной базе данных 
за 2012–2014 гг. были отобраны 302 630 лиц, у кото-

рых хотя бы однажды был сделан биохимический ана-
лиз крови, и прослежена их медицинская история до 
2019 г. Гиперкалиемией считалось повышение уровня 
калия > 5,5 ммоль/л. В целом встречаемость гиперка-
лиемии составила 0,96 на 100 пациенто-лет. По годам 
частота гиперкалиемии составила 2,3, 2,1 и 1,9% в 2012, 
2013 и 2014 гг. соответственно. Количество лиц с ги-
перкалиемией удваивалось с каждым десятилетием 
повышения возраста. Лица, у которых была обнару-
жена гиперкалиемия, в 20 раз чаще страдали острым 
повреждением почек и в 17 раз чаще имели скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) < 30 мл/мин, у них 
в четыре раза чаще выявляли сахарный диабет (СД). 
Прогностически наличие гиперкалиемии было связано 
с возрастанием риска больших сердечно-сосудистых 
событий, почечной недостаточности, смерти. Эти ре-
зультаты свидетельствуют о том, что встречаемость ги-
перкалиемии в клинической практике объективно 
возрастает вследствие увеличения факторов риска 
ее развития. В таблице 1 перечислены основные при-
чины постоянной или инцидентной гиперкалиемии 
в общей популяции пациентов, попадающих в поле 
зрения врачей различных специальностей. Нетрудно 
заметить, что ХБП, особенно начиная с третьей стадии, 
является состоянием, сочетающим несколько факторов 
риска развития гиперкалиемии, что неизбежно выводит 
уремиков в авангард угрожаемой по гиперкалиемии 
популяции. К дополнительным весомым причинам 
увеличения частоты гиперкалиемии следует отнести 
неуклонный рост заболеваемости СД и обязательное 
назначение ингибиторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (ингРААС) как гипотензивных, 
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кардио- и ренопротективных препаратов, согласно 
международным и национальным клиническим ре-
комендациям. Впрочем, спектр лекарственных средств, 
влияющих на гомеостаз калия, не ограничивается толь-
ко ингРААС. Перечень наиболее часто употребляемых 
препаратов и механизм их воздействия на гомеостаз 
калия приведены в табл. 2. Стоит еще раз отметить, 
что практически все перечисленные препараты входят 
в число часто назначаемых лекарств пациентам с ХБП. 
Более того, ординарной является ситуация, когда эти 
пациенты принимают не один, а два или три препарата, 
оказывающих гиперкалиемическое действие.
Таким образом, современные представления о распро-
страненности, патогенезе, клинических проявлениях, 
своевременной диагностике и методах профилактики 
и лечения гиперкалиемии являются важным разделом 
знаний как для врачей-нефрологов, так и клиницистов 
других специальностей. Всестороннему обсуждению 
накопленных сведений о гиперкалиемии посвящен 
данный обзор.

Какой уровень калия сыворотки следует считать 
гиперкалиемией, основываясь на его взаимосвязи 
с сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью?
Традиционно большинство лабораторий определяют 
референсный (соответствующий нормальному функ-
ционированию организма) интервал концентрации калия 
крови от 3,5 до 5,5 ммоль/л. Однако в последние годы 
все больше исследователей приходят к выводу, что уро-
вень калия > 5,0 ммоль/л уже сопровождается повышен-
ным риском неблагоприятных клинических исходов. 
Так, по данным A.J. Collins и соавт. (2017), повышение 
уровня калия выше 5,0 ммоль/л достоверно увеличива-
ло риск смерти на 16,6% у пациентов с ХБП, на 6,6% – 
у страдающих СД, на 22% – у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и почти на 30% – 
в случае сочетания ХБП, СД и ХСН [3]. В большом ис-
следовании H. Furuland и соавт. (2018) изучали влияние 
уровня сывороточного калия на неблагоприятные исходы 
(в которые входили смерть от любых причин, острый 
инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового крово-
обращения, развитие ХСН и нарушений ритма сердца) 
у пациентов с ХБП. Авторы обобщили результаты на-
блюдения за 191 964 пациентами в течение пяти лет. За 

это время хотя бы однажды был зарегистрирован уро-
вень калия > 5,0 и ≤ 5,5 ммоль/л у 46% пациентов, а уро-
вень > 5,5 и ≤ 6,0 ммоль/л – у 16%. Еще у 5% пациентов 
уровень калия хотя бы однажды превышал 6,0 ммоль/л. 
Наименьший риск неблагоприятных исходов соответство-
вал интервалу сывороточного калия от 4 до 5 ммоль/л. 
Концентрации выше и ниже этого интервала сопрово-
ждались достоверным ростом риска неблагоприятных 
исходов [4]. Еще одна работа, посвященная связи гипер-
калиемии со смертностью пациентов (n = 9681), госпита-
лизированных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), продемонстрировала наилучшую выжи-
ваемость при концентрации калия от 3,5 до 4,4 моль/л [5]. 
Более того, пятилетний катамнез этих пациентов пока-
зал, что и после выписки те, кто перенес гиперкалие-
мию (> 5,0 ммоль/л) во время госпитализации в ОРИТ, 

Таблица 1. Факторы риска развития гиперкалиемии

Снижение экскреции калия Гиперкатаболизм Гипоальдостеронизм Выход калия из клетки
Острое повреждение 
почек
ХБП третьей – пятой 
стадий
СД – ренальный 
канальцевый ацидоз 
IV типа
Ограничение потребления 
соли (NaCl)

Травматический 
и нетравматический рабдомиолиз 
Синдром лизиса опухоли
Желудочно-кишечные 
кровотечения 
Дефицит инсулина (СД первого 
типа) или инсулинорезистентность 
(метаболический синдром, 
СД второго типа, ХБП)

Лекарственная ингибиция:
 ■ ренина; 
 ■ альдостерона;
 ■ ангиотензинпревращающего фермента;
 ■ рецепторов к ангиотензину II

Псевдогипоальдостеронизм  
(первичные тубулопатии, 
тубулоинтерстициальный нефрит)
Аддисонизм при туберкулезе, СПИДе, сепсисе 

Ацидоз:
 ■ метаболический;
 ■ респираторный;
 ■ лекарственный

Гемолиз:
 ■ аутоиммунный;
 ■ токсический;
 ■ механический;
 ■ осмотический; 
 ■ температурный 

Таблица 2. Лекарственная гиперкалиемия

Механизм действия Препарат
Нарушение альдостеронового сигнального пути
Нарушение продукции ренина β-блокаторы, нестероидные 

противовоспалительные средства
Нарушение  
ренин-ангиотензинового сигнала

Алискирен, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II 

Нарушение синтеза альдостерона Гепарин, кетоконазол
Блокада минералокортикоидных 
рецепторов

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов: спиронолактон, эплеренон

Нарушение дистальной реабсорбции натрия
Блокада эпителиальных натриевых 
котранспортеров (eNaC)

Амилорид, триамтерен, триметоприм, 
пентамидин, литий

Активация натрий-хлор-
котранспортеров (NCC)

Ингибиторы кальциневрина

Транслокация ионов калия из клетки
Изменения структуры 
трансцеллюлярных транспортеров

α-агонисты, β-блокаторы, дигоксин, 
сукцинилхолин, миноксидил, 
соматостатин

Изменение осмолярности плазмы Маннитол
Нетравматический рабдомиолиз Нейролептики, статины, фибраты, 

барбитураты, тубазид
Экзогенная нагрузка калием
Высокое содержание калия Калиевые соли антибиотиков 

для в/в введения
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оставались в группе повышенной смертности. Обширный 
метаанализ (27 исследований, n = 1 217 986, средний пе-
риод наблюдения – 6,9 лет) зависимости неблагоприят-
ных клинических исходов от уровня калия сыворотки 
показал, что калий > 5,5 ммоль/л увеличивает риск не-
благоприятных событий (сердечно-сосудистой смерти 
и терминальной стадии ХБП) на 22%. В этом исследовании 
частота уровня калия > 5,0 ммоль/л в общей популяции 
соответствовала 3,3%, а среди пациентов с ХБП – 17,94%. 
Распространенность уровня калия > 5,5 ммоль/л в общей 
популяции составляла 0,49%, а при наличии ХБП – 4,23%. 
Как в общей популяции, так и у пациентов с ХБП уровень 
калия позитивно коррелировал с уровнем альбуминурии 
и негативно – с СКФ. Эта корреляция сохранялась неза-
висимо от пола, возраста и расы [6]. В обзорной статье 
L. Di Lullo и соавт. приведены результаты девяти исследо-
ваний распространенности хронической гиперкалиемии 
и определения благоприятного интервала сывороточного 
калия у пациентов с различными стадиями ХБП (данные 
по связи уровня калия и смертности представлены в пяти 
из девяти исследований) [7]. Частота гиперкалиемии 
(> 5,0 ммоль/л) варьировала от 7,7 до 54%, повышаясь 
по мере падения СКФ. В четырех из пяти работ, в кото-
рых были представлены данные о корреляции уровня 
калия и смертности, было отмечено, что относительный 
риск смерти начинает повышаться после достижения 
уровня более 5,0 ммоль/л, и только в одной – более 
5,5 ммоль/л. Суммарно благоприятный интервал сыво-
роточного калия был определен между 3,5 и 5,0 ммоль/л. 
Сравнение пациентов с поздними стадиями ХБП и тех, 
кто имел нормальную СКФ, показало лучшую адапти-
рованность к повышенной концентрации калия сыво-
ротки по мере усугубления ХБП. Исследование влияния 
гиперкалиемии на смертность в период госпитализации 
у пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда, 
в общей популяции [8] выявило ее повышение на 15% 
после преодоления барьера в 5,0 ммоль/л, независимо 
от снижения СКФ. Однако среди пациентов с уровнем 
калия ≥ 6,5 ммоль/л и сохранной функцией почек смерт-
ность составила 33%, а у пациентов на диализе – только 
26%. Смертность в 90-дневный период после госпитализа-
ции по поводу острой сердечной недостаточности в общей 
популяции возрастала на 3% на каждый 0,1 ммоль/л по-
вышения уровня калия сверх 4,5 ммоль/л. В то же время 
для пациентов с СКФ < 60 мл/мин верхняя граница бла-
гоприятного интервала соответствовала 5,0 ммоль/л (то 
есть на 0,5 ммоль/л выше, чем в общей популяции) [9]. 
В исследовании DOPPS, опубликованном в 2017 г., были 
использованы данные 55 183 пациентов из 20 стран, вклю-
ченных в базу с 1996 по 2015 г. [10]. Был проведен Cox-
регрессионный анализ для оценки связи преддиализного 
уровня калия в сыворотке и концентрации калия в ди-
ализате с общей смертностью и композитной конечной 
точкой «аритмия» (расшифровывавшейся как нарушения 
ритма c госпитализацией / внезапная смерть). Повышение 
риска смерти и частоты аритмии начиналось с преддиа-
лизного уровня калия > 5,5 ммоль/л и достигало 12 и 21% 
соответственно при уровне > 6,0 ммоль/л. Влияние калия 
в диализате (2,0 vs 3,0 ммоль/л) на конечные точки было 

минимальным при нормальных преддиализных уровнях 
калия сыворотки, но становилось заметным при повы-
шенных. Интересно, что в этом исследовании популяция 
диализных пациентов из РФ имела наиболее высокий 
средний преддиализный уровень калия (5,3 ммоль/л). 
В шведском обсервационном исследовании SCREAM 
изучали влияние уровня калия крови на смертность 
в зависимости от стадии ХБП. Интервал сывороточного 
калия, соответствовавший наименьшей смертности, был 
равен 3,45–4,94 ммоль/л для пациентов с СКФ > 60 мл/мин, 
но для пациентов с ХБП третьей стадии он составлял 
3,36–5,18 ммоль/л, а для ХБП четвертой и пятой стадий 
расширялся до 3,26–5,53 ммоль/л [11].
Обобщая все вышесказанное, можно установить, 
что гиперкалиемией называется повышение уровня 
сывороточного калия выше 5,0 ммоль/л для пациен-
тов общей популяции и с ХБП додиализных стадий, 
но для пациентов с терминальной уремией (стади-
ями 5 и 5Д ХБП) можно допустить смещение верх-
ней границы нормального диапазона до 5,5 ммоль/л.

Спектр неблагоприятного влияния гиперкалиемии 
у пациентов с ХБП
Приведенные выше литературные данные свидетель-
ствуют о четкой взаимосвязи гиперкалиемии и общей 
и сердечно-сосудистой смертности пациентов как в общей 
популяции, так и у пациентов с ХБП. В дополнение к ним 
можно привести немало работ такой же направленности. 
Но влияние гиперкалиемии не ограничивается повыше-
нием частоты нарушений ритма, относительным риском 
общей и внезапной смерти. Немало исследований до-
казывают ускорение прогрессии ХБП и более быстрое 
достижение терминальной стадии заболевания почек 
у пациентов с хронической или инцидентной гиперкали-
емией. В мультицентровом ретроспективном исследова-
нии M. Provenzano и соавт. определяли влияние разной 
степени гиперкалиемии (начиная с уровня > 5,0 ммоль/л) 
на скорость прогрессии ХБП у пациентов на додиализ-
ных стадиях [12]. У 2443 пациентов в течение 12 ме-
сяцев дважды определялся уровень калия сыворотки, 
и в зависимости от полученных результатов пациентов 
разделили на четыре группы: 1 – отсутствие гиперкали-
емии, если в обоих случаях уровень калия был меньше 
5,0 ммоль/л; 2 – разрешившаяся гиперкалиемия, если 
при первом определении зафиксирован уровень выше 
5,0 ммоль/л, но второе исследование показало нормаль-
ный результат; 3 – вновь возникшая гиперкалиемия, если 
первое исследование не выявило гиперкалиемии, а вто-
рое – выявило; 4 – стойкая гиперкалиемия, когда в обоих 
случаях уровень калия был выше 5,0 ммоль/л. К концу пе-
риода наблюдения 567 пациентов достигли терминальной 
ХБП (ТХБП), 349 пациентов умерли. Мультивариантный 
анализ показал, что в группе 3 риск ТХБП возрастал 
на 20% по сравнению с группой 1, а в группе 4 – на 24%. 
Достоверного различия между группами в отношении 
смертности выявлено не было. В недавней работе китай-
ских клиницистов, посвященной выявлению факторов 
риска прогрессии ХБП у пациентов с различными за-
болеваниями почек (гломерулонефрит, диабетическая 
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нефропатия, гипертонический нефроангиосклероз и пр.), 
в когорте длительного (два года) наблюдения из 2923 па-
циентов гиперкалиемия была отмечена в числе факторов 
риска ускоренной прогрессии ХБП, наряду с исходным 
уровнем СКФ, альбуминурией, анемией, гиперфосфа-
темией и ацидозом. Относительный риск прогрессии 
у пациентов с уровнем калия более 5,5 ммоль/л повы-
шался на 82% [13]. Сходные результаты были получены 
F. Caravaca-Fontán и соавт. (2019). В этом исследовании 
изучалось влияние гиперкалиемии на прогрессию ХБП 
у пациентов четвертой и пятой додиализных стадий. 
Гиперкалиемия определялась как уровень калия более 
5,5 ммоль/л. За время наблюдения (15 месяцев) уровень 
калия исследовали не менее семи раз у каждого пациента. 
Хроническая гиперкалиемия (более чем в половине проб) 
была выявлена у 33% пациентов и периодическая (менее 
чем в половине проб) – у 68%. У пациентов с гиперкалие-
мией ≥ 5,6 ммоль/л скорость падения СКФ была в среднем 
4,05 мл/мин/год, а без гиперкалиемии – 2,7 мл/мин/год 
(p = 0,0001). Доля пациентов, перешедших на диализ, среди 
склонных к гиперкалиемии была достоверно выше [14].
У пациентов на гемодиализе гиперкалиемия способ-
ствует потере остаточной функции почек, сохранение 
которой крайне важно для снижения риска смерти. 
По результатам наблюдения когорты из 6655 пациентов, 
вновь поступивших на диализ, в течение первого года 
заместительной терапии было показано, что уровень 
калия имеет сильную отрицательную коррелятивную 
связь с остаточным ренальным клиренсом мочевины, 
и пациенты с гиперкалиемией быстрее теряют оста-
точную функцию почек [15].
Еще одним неблагоприятным воздействием гиперкали-
емии на проявления уремии является усугубление поли-
нейропатии. Нейропатия выявляется у 70% пациентов 
с ХБП третьей и четвертой стадий даже при исключении 
СД [16] и, к сожалению, зачастую крайне резистентна 
к терапии. Кроме того, нейропатия – ключевой фактор 
развития диабетической стопы при СД и ампутации ко-
нечности. У пациентов с СД и ХБП частота диабетической 
стопы и ампутаций в 10 раз больше, чем при изолиро-
ванном СД, а послеоперационная годовая смертность 
достигает 50% [17]. Трициклические антидепрессанты 
и антиконвульсанты являются симптоматической тера-
пией, не влияющей на прогрессию нейропатии. Патогенез 
полинейропатии многофакторный и включает воздействие 
воспалительных цитокинов, конечных продуктов глико-
зилирования, паратиреоидного гормона и гиперкалиемии. 
Последняя приводит к деполяризации мембран, что в свою 
очередь нарушает функцию и гомеостаз возбудимых 
тканей (нервы, мышцы). Диализ, нормализуя уровень 
калия, частично восстанавливает этот дефект. Изменения 
касаются не только функционального, но и структурно-
го состояния аксонов: отек и появление интраневраль-
ного кровотока четко коррелируют с уровнем калия. 
Интервенционное исследование R. Arnold и соавт. (2014) 
убедительно показало, что возбудимость периферических 
нервов ухудшается на фоне гиперкалиемии у пациентов 
на гемодиализе и восстанавливается при нормализации 
уровня калия в процессе процедуры гемодиализа [18].

Гиперкалиемия и терапия ингРААС пациентов с ХБП
РААС признана центральным звеном патогенеза 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  ХБП. 
Ингибиторы РААС предупреждают повреждение орга-
нов-мишеней при артериальной гипертензии, СД, ХСН 
и достоверно снижают риск неблагоприятных исходов. 
В настоящее время разработано множество стратегий 
как монотерапии, так и сочетанного применения раз-
личных препаратов этой группы. Терапия ингРААС 
насчитывает более 20 лет широкого применения и проч-
но вошла в клиническую практику. Все четыре класса 
препаратов (ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы рецепторов к ангиотензину II, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ин-
гибиторы ренина) включены в клинические рекомен-
дации по лечению ХБП, ССЗ и СД с уровнем и силой 
доказательств 1А и 1В. Исследование M. Epstein и соавт., 
проведенное в 2015 г., продемонстрировало четкую вза-
имосвязь между дозой и длительностью применения 
ингРААС у пациентов третьей – четвертой стадий. 
Пациентов разделили на три группы: принимавших 
ингРААС в дозах максимальных (рекомендуемых), суб-
максимальных (ниже рекомендуемых) или прервавших 
прием (отсутствие приема ≥ 380 дней). Определяли 
влияние разных режимов приема ингРААС на смерт-
ность и комбинированную конечную точку (большие 
сердечно-сосудистые события, достижение ТХБП 
и смерть). Прерывание или снижение дозы ингРААС 
было связано в подавляющем большинстве случаев 
с развитием гиперкалиемии. Независимо от коморбид-
ности и возраста, пациенты, которые прервали прием 
ингРААС, на 12% чаще достигали комбинированной 
конечной точки в сравнении с не прервавшими тера-
пию и в два раза чаще умирали [19]. То есть пациенты, 
которые больше всего нуждаются в терапии ингРААС, 
оказываются также наиболее уязвимыми в отношении 
развития гиперкалиемии и вынужденного отказа от те-
рапии. Пациенты на гемодиализе получают ингРААС 
уже не с нефро-, а кардиопротективной целью. Однако 
эти препараты продолжают провоцировать развитие ги-
перкалиемии, несмотря на отсутствие почечной функ-
ции. Как полагают G.A. Knoll и соавт., ингРААС снижают 
экскрецию калия в кишечнике и препятствуют переходу 
калия из внеклеточного пространства в клетку [20]. 
Ограничение возможности использования ингРААС 
в качестве кардиопротекторов и гипотензивных пре-
паратов у пациентов на диализе из-за гиперкалиемии 
подтверждает и другое исследование, в котором 102 па-
циента, ранее получавших в качестве гипотензивной 
терапии β-блокаторы и блокаторы кальциевых каналов, 
и 10 пациентов, не получавших гипотензивную тера-
пию, были переведены на ингРААС. Преддиализный 
уровень калия сыворотки рассчитывали в течение 36 се-
ансов гемодиализа до назначения ингРААС и в течение 
36 сеансов через три месяца после начала приема ин-
гРААС. В результате количество пациентов с нормо-
калиемией снизилось с 82 до 18%, а у 19% пациентов 
развилась тяжелая гиперкалиемия (> 6,5 ммоль/л) [21]. 
Немаловажно, что, согласно проведенному исследова-
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нию [22], в результате развития у пациентов гиперка-
лиемии возрастают расходы на медпомощь пациентам 
с ХБП, принимающим ингРААС, в восемь раз, а пациен-
там с ХСН или ХСН + ХБП – в три-четыре раза. M. Evans 
и соавт. на основе клинических данных, опубликован-
ных в научных статьях, создали математическую модель, 
симулирующую естественное течение ХБП, с учетом 
возможных исходов и событий, связанных с приемом 
или прерыванием терапии ингРААС, гиперкалиемией 
или поддержанием нормокалиемии. По результатам 
расчетов установлено, что поддержание нормокалие-
мии и пролонгация терапии ингРААС способствуют: 
1) увеличению ожидаемой продолжительности жизни 
на 2,36 года; 2) отсрочке наступления ТХБП на 5,4 года; 
3) повышению качества жизни и 4) экономии 3135 евро 
на пациента [23].

Диагностика гиперкалиемии
В отношении выявленной гиперкалиемии действует 
общее правило для любого лабораторного исследо-
вания: никогда не делать выводы по единственно-
му анализу. В ряде случаев повторное исследование 
не обнаруживает повышения уровня калия, так как 
произошло перераспределение недавно потреблен-
ного калия между внутриклеточным и внеклеточным 
пространствами, уровень калия подчиняется индиви-
дуальному циркадному ритму или просто имела место 
ошибка лаборанта. Кроме того, уровень калия может 
повышаться после интенсивных физических упраж-
нений [24], но быстро нормализуется. Это касается 
и усиленной «работы кулаком» при венепункции [25]. 

При тромбоцитозе > 500 тыс/мкл калий выделяется 
из тромбоцитов в момент образования тромба и по-
вышается сывороточный, но не плазменный уровень 
калия. С целью дифференцирования в этом случае 
псевдо- и истинной гиперкалиемии следует для опреде-
ления уровня калия использовать гепаринизированную 
плазму [26]. Традиционно наилучшим подтверждением 
истинности гиперкалиемии является наличие типич-
ных изменений на электрокардиограмме (ЭКГ). Так 
как гиперкалиемия снижает трансмембранный гра-
диент калия, это ведет к повышению калиевой про-
водимости и укорачивает продолжительность дейст-
вующего потенциала. Когда калий достигает уровня 
от 5,5 до 6,5 ммоль/л, обычно появляются остроко-
нечный Т-зубец и удлинение PR-интервала, при даль-
нейшем увеличении уровня калия QRS становится все 
более широким, возникают фасцикулярная блокада 
и блокада ножек пучка Гиса, «синусоида» и асисто-
лия [27]. Однако не стоит преувеличивать диагности-
ческие возможности ЭКГ. Широко распространенные 
в популяции возрастных пациентов с поздними ста-
диями ХБП гипертрофия миокарда левого желудочка, 
фибрилляции предсердий, вариабельность сердечного 
ритма, постинфарктный кардиосклероз, легочная ги-
пертензия могут «смазать» классическую ЭКГ-картину. 
Иногда тяжелая гиперкалиемия может вовсе не сопро-
вождаться изменениями на ЭКГ [28]. Следует оценивать 
клиническую ситуацию в комплексе, не пренебрегая 
такими клиническими проявлениями гиперкалиемии, 
как мышечная слабость, возникновение парестезий, 
снижение или исчезновение перистальтики кишеч-
ника. Определение степени тяжести гиперкалиемии 
проиллюстрировано на  рисунке, представленном 
мультидисциплинарной экспертной группой KDIGO 
на прошедшей в 2018 г. дискуссионной конференции 
по вопросам терапии гиперкалиемии [29].

Терапия гиперкалиемии
Экстренная и плановая терапия гиперкалиемии пред-
ставлена в табл. 3.

ЭКГ+ Умеренная Тяжелая Тяжелая
ЭКГ- Легкая Умеренная
Концентрация калия 
сыворотки, ммоль/л

5,0–5,9 6,0–6,4 ≥ 6,5

ЭКГ+ – типичные изменения на ЭКГ присутствуют.
ЭКГ- – типичных изменений на ЭКГ нет.
Определение степени тяжести гиперкалиемии

Таблица 3. Экстренная и плановая терапия гиперкалиемии

Экстренная терапия Плановая терапия и профилактика
Стабилизация мембранного потенциала:
глюконат кальция 10% в/в 10–20 мл

Снижение поступления калия в организм:
1) низкокалиевая диета;
2) отмена калийсодержащих лекарственных средств  
(калиевые соли антибиотиков, панангин, поливитамины и т.п.)

Перемещение калия из внеклеточного во внутриклеточное пространство:
1) инсулин (10 ед. + 120 мл 20% р-р глюкозы или 20 ед. + 300 мл 

20% р-р глюкозы). Эффективность: -1 ммоль/л за 60 минут;
2) сальбутамол (альбутерол) – небулайзер 4–8 доз (10–20 мг). 

Эффективность: -0,6–0,8 ммоль/л за 30 минут;
3) бикарбонат натрия (при ацидозе или для повышения 

экскреции при нормальной СКФ) 300–400 мл 4% р-р. 
Эффективность: -0,5 ммоль/л через 6 часов

Контроль распределения калия в межклеточном 
и внутриклеточном пространстве:
1) адекватная терапия СД;
2) предотвращение полипрагмазии препаратов, 

провоцирующих гиперкалиемию

Повышение элиминации калия:
1) петлевые диуретики;
2) диализ

Постоянное или периодическое повышение выведения калия 
из организма:
1) диуретики;
2) калиевые сорбенты
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Экстренная терапия
Глюконат кальция. Кальций является антагонистом 
калия в его влиянии на клеточном уровне через из-
менение порогового потенциала и скорость распро-
странения импульса, но не влияет на концентрацию 
калия в крови. Однако его в/в введение позволяет 
стабилизировать мембранный потенциал и получить 
необходимое время для применения терапевтических 
интервенций по перемещению калия из внеклеточного 
во внутриклеточное пространство. Поэтому в ряду 
экстренных мер введение кальция стоит на первом 
месте. Наиболее распространенным является в/в вве-
дение 10 или 20 мл 10% глюконата кальция и повтор-
ное введение той же дозы при необходимости через 
часовой интервал.
Инсулин. Основным экстраренальным механизмом 
нормализации уровня калия в крови является его 
перемещение в  миоциты скелетной мускулатуры, 
которая служит резервуаром 70% калия в организме. 
Инсулин позволяет существенно ускорить этот про-
цесс. Связывание инсулина с рецептором на мембра-
не миоцита скелетной мышцы резко повышает экс-
прессию и активность Na+/K+-АТФазы и количество 
транспортеров глюкозы GLUT4 посредством неза-
висимого сигнального пути [30]. Следует отметить, 
что эффективность инсулина в транслокации ионов 
калия в клетку более выражена, чем глюкозы, и не на-
рушается даже в условиях инсулинорезистентности, 
характерной для уремии или СД второго типа [31]. 
Для поддержания состояния эугликемии параллельно 
с инсулином вводится адекватное количество глюкозы. 
При этом следует помнить, что при недостаточном 
введении глюкозы развитие гипогликемии возможно 
не сразу после введения инсулина, а через 1–3 часа, 
особенно с учетом удлинения периода полувыведения 
инсулина у пациентов с существенно сниженной СКФ, 
что диктует необходимость, во-первых, тщательного 
расчета дозы вводимой глюкозы, а во-вторых, при-
стального наблюдения за пациентом.
Альбутерол. В последнее время обсуждается вари-
ант гипокалиемической терапии с использованием 
бета-2-агониста альбутерола (сальбутамола), введение 
которого наиболее удобно в ингаляционном виде небу-
лайзером. В клинических рекомендациях «Хроническая 
болезнь почек» 2021 г. [32] рекомендуется сочетан-
ное применение сальбутамола и инсулина при уровне 
калия более 5,5 ммоль/л с характерными изменениями 
на ЭКГ или при уровне более 6,0 ммоль/л, независимо 
от наличия изменений на ЭКГ. Такая рекомендация 
обосновывается большей эффективностью и мень-
шим гипогликемическим эффектом [33].
Бикарбонат натрия. Введение бикарбоната натрия 
практически не влияет на уровень калия у пациентов 
без ацидоза, но если причиной или дополнительным 
патогенетическим компонентом гиперкалиемии явля-
ется ацидотическое состояние, то применение раствора 
бикарбоната натрия оправдано. Бикарбонат усили-
вает поглощение калия скелетными мышцами, бла-
гоприятствуя натрий-бикарбонатному котранспорту 

и обмену натрия на ионы водорода, что увеличивает 
внутриклеточную концентрацию натрия и повышает 
активность Na+/K+-АТФазы [34].
Диуретики. Назначение петлевых диуретиков целесо-
образно пациентам с СКФ > 20 мл/мин, когда эффектив-
ность их действия еще достаточно велика. Механизм 
выведения калия при этом хорошо известен.

Плановая терапия и профилактика
Ограничение калия в диете. Необходимость сниже-
ния потребления калия в диете всеми пациентами 
с ХБП третьей – пятой стадии остается предметом 
дискуссий. Большинство исследователей склоняются 
к мнению, что стабильному пациенту без признаков 
задержки калия (с высокой его экскрецией и нормаль-
ным уровнем в сыворотке) нет нужды придерживать-
ся гипокалиевой диеты. Но очевидно, что пациентам, 
подверженным риску развития гиперкалиемии или уже 
имеющим повышенный уровень калия в сыворотке 
крови, ограничения необходимы. В этом случае обще-
принятой является рекомендация ограничить суточное 
потребление калия до 2–3 г [35]. В таблице 4 приведено 
содержание калия в наиболее часто употребляемых 
продуктах. Для пациентов, ограничивающих потребле-
ние калия, следует выбирать продукты с содержанием 
калия не более 200 мг/100 г. Особо стоит упомянуть 
о калийсодержащих пищевых добавках, которые рас-
пространены в наш век глубокой промышленной пере-
работки пищевых продуктов ничуть не менее фосфат-
содержащих добавок, но о последних ведется широкая 
интенсивная дискуссия, а о первых часто забывают. 
Между тем 9% продуктов, прошедших промышленную 
переработку, содержат калиевые пищевые добавки 
(замороженное куриное мясо, индейка, ветчина), сред-
нее количество калия в них – 400 мг/100 г продукта, 
максимальное – 1100 мг/100 г продукта [36]. Калия 
лактат часто используется в качестве антибактериаль-
ного агента для увеличения срока хранения продуктов. 
Популярная у пациентов с артериальной гипертензи-
ей соль «с пониженным содержанием натрия» богата 
калием и магнием.
Разумная медикаментозная терапия с целью избежать 
потенцирования гиперкалиемического эффекта подби-
рается индивидуально для каждого пациента, в зависи-
мости от оценки риска и пользы конкретного препарата.

Калиевые сорбенты. 
Полистиролсульфонат кальция (Калимейт®)
Весомым дополнением к профилактическим и пла-
новым лечебным мероприятиям является назначение 
калиевых сорбентов. Постоянный прием сорбентов 
калия довольно широко распространен среди паци-
ентов с терминальными стадиями ХБП. По данным 
французского исследования, охватившего 527 па-
циентов из 14 диализных центров Франции, наблю-
давшихся в течение двух лет (2014–2015), сорбен-
ты исходно принимали на регулярной основе 61%, 
а к концу второго года – 78%. Уровень калия сыво-
ротки определяли ежемесячно перед второй про-
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цедурой гемодиализа на неделе (14 734 измерения): 
у 26,4% он был > 5,1 ммоль/л, у 13,8% – > 5,5 ммоль/л, 
у 4,9% – > 6 ммоль/л. Периодически гиперкалиемия воз-
никала у 73,8% пациентов, и только 6,3% из них имели 
интервал между эпизодами гиперкалиемии не менее 
трех месяцев. Пик эпизодов гиперкалиемии и, соот-
ветственно, приема сорбентов приходился на летние 
месяцы, что представляется вполне логичным [37]. Это 
исследование демонстрирует высокую потребность 
в сорбционной терапии у данной популяции пациен-
тов. Другая категория пациентов, которые нуждаются 
в регулярном приеме калиевых сорбентов, – это паци-
енты на додиализных стадиях, получающие ингРААС 
в качестве гипотензивных средств, нефро- и кардио-
протективной терапии. В  работе P.A.  McCullough 
и соавт. (2018) изучали распространенность легкой 
и умеренной гиперкалиемии в зависимости от уровня 
СКФ у пациентов, впервые начавших прием ингРААС. 
Гиперкалиемия > 5,0 ммоль/л на первом году прие-
ма развилась у 4% пациентов с ХБП второй стадии, 
у 13% с ХБП третьей стадии, у 25% с ХБП четвертой 
стадии и, наконец, у каждого второго (51%) с ХБП 
пятой стадии. Более значимое повышение уровня 
калия (> 5,5 ммоль/л) наблюдалось у 1, 4, 12 и 29% паци-
ентов с ХБП второй, третьей, четвертой и пятой стадий 

соответственно [38]. По данным исследования [39], 
именно гиперкалиемия является основной причиной 
прекращения приема или отказа от назначения ин-
гРААС пациентам с четвертой – пятой стадиями ХБП.
Единственный калиевый сорбент, зарегистрированный 
в РФ (2015), – ионообменная смола полистиролсуль-
фонат кальция (ПК) (Калимейт®). В результате реги-
страционного исследования ПК, проведенного в пяти 
клинических центрах Москвы и Санкт-Петербурга, 
доказана эффективность этого препарата у пациентов 
с ХБП пятой стадии в лечении гиперкалиемии с уров-
нем сывороточного калия 5,51–6,5 ммоль/л [40]. С этого 
времени препарат все более широко используется 
в отечественной клинической практике.
В мировой клинической практике ПК известен уже 
более 50 лет [41]. Препарат представляет собой поро-
шок с диаметром частиц 150–250 мкм и сорбционной 
емкостью 53–71 мг калия на 1 г. К настоящему времени 
накоплен обширный материал, доказывающий эффек-
тивность, безопасность и хорошую переносимость ПК. 
Дозировка и длительность терапии определяются исхо-
дя из индивидуальной клинической ситуации каждого 
пациента и задач, которые ставит перед собой врач.
Небольшое трехмесячное исследование эффективности 
ПК в контроле гиперкалиемии у пациентов, прини-
мающих ингРААС, было опубликовано в 2007 г. [42]. 
23 пациента c ХБП и гиперкалиемией были разделены 
на две группы пациентов – принимавших и не прини-
мавших ингРААС. Пациентам обеих групп был назна-
чен ПК в стартовой дозе 5 мг/сут, с ежемесячным уве-
личением на 5 мг до 15 мг/сут. Уровень калия снизился 
на 0,67 ммоль/л при дозе 5 мг/сут, на 1,06 ммоль/л при 
дозе 10 мг/сут и на 1,33 ммоль/л при дозе 15 мг/сут, не-
зависимо от приема ингРААС. Более того, СКФ в группе 
пациентов, принимавших ингРААС, не изменялась, 
а в группе без ингРААС достоверно снизилась.
В кросс-секционное исследование Е.В. Шутова и соавт. 
(2019) были отобраны 23 пациента на программном 
гемодиализе со стойкой преддиализной гиперкали-
емией > 6,0 ммоль/л. По  протоколу исследования 
все пациенты в первой трехнедельной части иссле-
дования принимали ПК только в двухдневный ме-
ждиализный промежуток (средняя недельная доза 
составила 43 г), затем, после четырех недель периода 
отмывки, когда прием ПК был прекращен, пациенты 
принимали ПК еще три недели во все междиализные 
дни. В  первом случае средний исходный уровень 
калия 6,2 ± 0,5 ммоль/л к концу периода снизился 
до 5,22 ± 0,5 ммоль/л (Δ0,98 ммоль/л), а во второй части 
исследования уровень калия снизился с 6,33 ± 0,5 до 
5,17 ± 0,5 ммоль/л (Δ1,16 ммоль/л). Большинство па-
циентов не испытывали дискомфорта при приеме 
ПК, кроме трех пациентов, жаловавшихся на тошно-
ту [43]. Сходное перекрестное рандомизированное 
исследование было опубликовано J. Wang и соавт. [44]. 
Включены 58 пациентов с преддиализными уровнями 
калия > 5,5 ммоль/л (в среднем 5,97 ммоль/л). Пациенты 
первой группы (n = 29) принимали 5 г ПК три раза 
в сутки в междиализные дни в течение трех недель; 

Таблица 4. Примерное содержание калия в продуктах

Продукты Содержание калия, мг/100 г
С высоким содержанием калия
Чай 2480
Кофе 1600
Какао-порошок 1500
Курага 1700
Изюм, чернослив 860–1120
Отруби пшеничные, овсяные 1160
Мука ржаная 375
Орехи, семечки 500–800
Горох, фасоль 800–1000
Петрушка, укроп, кинза, сельдерей 500–800
С умеренным содержанием калия
Яблоко 270
Рыба 200–300
Говядина, свинина 200–230
Помидоры, баклажан, цукини 240
Чеснок, лук зеленый 260
С низким содержанием калия
Морковь, апельсин, грейпфрут 200
Мясо птицы 100–200
Крупа перловая 170
Мука пшеничная 107
Огурец, капуста белокочанная, груша 140–170
Простокваша, кефир, йогурт 120–140
Молоко цельное, яйцо куриное 140
Черника, шиповник 20–50
Масло животное, растительное 0
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пациенты второй группы (n = 29) – плацебо. Через 
три недели исследования в течение недели проводили 
wash-out, после чего назначения в группах менялись 
на противоположные и терапию продолжали eще три 
недели. Первичная конечная точка – степень снижения 
уровня преддиализного калия сыворотки. Вторичная 
конечная точка – частота выявления высокого остро-
конечного Т-зубца на ЭКГ (Т ≥ 10 мм в V1–V6 или 
Т ≥ 6 мм в I–III отведениях). Расшифровку ЭКГ прово-
дили в двойном слепом режиме. Отмечено снижение 
уровня калия на 0,5 ммоль/л в группе терапии и на 
0,1 ммоль/л в группе плацебо (р < 0,01). 35 из 58 паци-
ентов достигли уровня калия < 5,5 ммоль/л в группе 
терапии и 18 – в группе плацебо (р < 0,01). Частота 
высоких Т-зубцов составила 13,8% в группе терапии 
и 31,03% в группе плацебо (р < 0,01).
Степень выраженности уремической нейропатии в зави-
симости от контроля уровня калия с применением ПК 
продемонстрирована в рандомизированном исследовании 
R. Arnold и соавт. [45]. Продолжительность исследования 
составила два года. 42 пациента с ХБП третьей и четвер-
той стадий были рандомизированы в лечебную группу 
(гипокалиемической диеты с поддержкой ПК при необхо-
димости) и группу сравнения (без медикаментозного и ди-
етического контроля уровня калия). Первичной конечной 
точкой было изменение суммарной оценки нейропатии 
(в баллах), которая производилась заслепленными наблю-
дателями. В группе «диета + ПК» достоверно улучшилась 
суммарная оценка и были показаны лучшие результаты 
в тесте на скорость ходьбы, чем в группе контроля. Эти 
изменения происходили на фоне достоверно лучшего 
контроля уровня калия.
Хотя после обмена калия на кальций, происходящего 
в процессе работы сорбента, последний преимущест-
венно удаляется в виде нерастворимой соли карбоната 
кальция с фекалиями, тем не менее незначительное ко-
личество кальция абсорбируется. Учитывая, что многие 
пациенты на поздних стадиях ХБП страдают от гипо-
кальциемии, способствующей развитию вторичного ги-
перпаратиреоза, при длительном приеме ПК небольшое 
восполнение кальция может оказать благотворный 
эффект на степень активации паращитовидных желез. 
Это было продемонстрировано в работе Y. Nakayama 
и соавт. [46]. В перекрестное рандомизированное ис-
следование были включены 20 пациентов с ХБП чет-
вертой – пятой стадий (средний возраст – 69,7 лет, 
уровень калия в среднем 5,5 ммоль/л). Первая группа 
получала ПК, вторая – полистиролсульфонат натрия 
в течение четырех недель, затем назначения в группах 
менялись на противоположные и терапию продолжали 
еще четыре недели. В результате отмечено достоверное 
снижение уровня паратиреоидного гормона и повы-
шение кальция сыворотки при приеме ПК и обратные 
процессы при приеме полистиролсульфоната натрия.
Опыт длительного постоянного приема ПК у пациентов 
на додиализных стадиях представлен в работе корей-
ских авторов [47]. Исследователи проанализировали 
электронные медицинские карты 247 пациентов с ХБП 
и гиперкалиемией (средний возраст – 64 года, средняя 

СКФ – 30 ± 15 мл/мин). Пациенты были определены 
в четыре группы в зависимости от длительности приема 
ПК: первая группа – менее трех месяцев (но не менее 
недели), вторая группа – от трех до шести месяцев, тре-
тья группа – от шести до 12 месяцев, четвертая группа – 
более года. Исходно уровень калия в среднем составил 
5,8 ± 0,3 ммоль/л. Рекомендуемые дозы варьировали 
от 2,5 до 15 г/сут (в среднем 8 г/сут). К концу наблюдения 
уровень калия в среднем составлял 4,9 ± 0,7 ммоль/л. 
Ответ на терапию расценивали как положительный, если 
снижение уровня калия было не менее 0,3 ммоль/л от ис-
ходного. Чтобы ответить на терапию и поддерживать 
результат, 54% пациентов понадобилась минимальная 
доза в 5 мг/сут, еще 32% принимали 10 мг/сут, и только 
у 14% доза составила 15 мг/сут. Ответивших на терапию 
в разных группах было от 66,7% (3 г) до 86,8% (4 г) па-
циентов. Нежелательных явлений, связанных с ПК, от-
мечено не было, за исключением эпизодов обстипации 
у 19 (7,7%) пациентов. Недавно было проведено еще одно 
пролонгированное исследование, направленное на вы-
яснение влияния короткого и длительного приема ПК 
на частоту экстренных визитов и госпитализаций по по-
воду гиперкалиемии у пациентов с ХБП. Сравнивали 
количество госпитализаций в течение шести месяцев до 
начала приема ПК и шести месяцев после начала приема 
ПК. В исследование были включены 10 122 пациента. 
Было показано, что и короткий, и длительный приемы 
снижают частоту экстренных обращений на 5,2 и 7,7% 
соответственно. Число госпитализаций снизилось при 
длительном приеме на 2,9%, при коротком – на 0,3% [48].

Заключение
По итогам обобщения всех данных, изложенных в об-
зоре, можно сформулировать следующие выводы:
1. Гиперкалиемия является распространенным явлени-
ем в общей популяции и частым осложнением уремии, 
повышающим риски неблагоприятных клинических 
исходов.
2. Следует стремиться поддерживать уровень калия 
сыворотки ниже 5,0 ммоль/л на первой – четвертой 
стадиях ХБП и ниже 5,5 ммоль/л на пятой стадии ХБП 
для снижения заболеваемости и смертности.
3. Назначение калиевого сорбента позволяет более 
эффективно обеспечивать лечение гиперкалиемии 
и профилактику ее возникновения.
4. Калимейт® целесообразно назначать: 

 ■ на додиализном этапе (ХБП третьей – пятой ста-
дий) пациентам, получающим ингРААС и другие 
препараты, влияющие на обмен калия; неспособ-
ным соблюдать низкокалиевую диету; имеющим 
факторы, провоцирующие гиперкалиемию (аци-
доз, СД, прием нестероидных противовоспали-
тельных средств и пр.); 

 ■ на  этапе заместительной почечной терапии 
(ХБП стадии 5Д) пациентам на  программном 
гемодиализе в  междиализные дни (особенно 
в двухдневный промежуток в конце недельного 
цикла) для предотвращения преддиализной ги-
перкалиемии.  
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Hyperkalemia in CKD: Modern View of the Problem 
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The presented literature review summarizes current knowledge about the prevalence of hyperkalemia in the general 
population and in patients with chronic kidney disease. Discussed the validity of the reference interval of serum 
potassium, taking into account its impact on the risks of adverse clinical outcomes. Presented practical 
recommendations for the diagnosis and treatment of hyperkalemia. Special attention is paid to the use of potassium 
sorbent calcium polystyrene sulfate in the treatment of hyperkalemia and its consequences.
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Сложности в диагностике и выборе 
тактики лечения пациентов с атипичным 
гемолитико-уремическим синдромом

В последние годы отмечается тенденция к увеличению частоты случаев атипичного 
гемолитико-уремического синдрома (аГУС) в клинической практике врачей разных 
специальностей. С каждым годом количество нозологий, при которых регистрируется 
феномен тромботической микроангиопатии (ТМА), неуклонно растет. Целями терапии 
аГУС являются ингибирование неконтролируемой активации комплемента, купирование 
проявлений ТМА, сохранение и улучшение функций пораженных органов. Длительный опыт 
использования экулизумаба продемонстрировал его превосходную эффективность благодаря 
радикальному улучшению прогноза в восстановлении почечной функции у пациентов с аГУС.
Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, 
тромботическая микроангиопатия, морфологическая диагностика, генетическое 
исследование, антикомплементарная терапия, экулизумаб

Новые данные о дифференциальной диагностике 
тромботической микроангиопатии и выборе терапии 
атипичного гемолитико-уремического синдрома
В последние годы отмечается тенденция к увеличению 
частоты случаев атипичного гемолитико-уремического 
синдрома (аГУС) в клинической практике врачей разных 
специальностей. Это хроническое системное заболева-
ние генетической природы, в основе которого лежит 
неконтролируемая активация альтернативного пути ком-
племента, приводящая к тромботической микроангиопа-
тии (ТМА) и поражению сосудов микроциркуляторного 
русла. Особенно часто различные варианты ТМА встре-
чаются при ведении больных в родовспомогательных 
учреждениях. ТМА в акушерской практике развивают-
ся лавинообразно, поэтому проведение своевременной 
дифференциальной диагностики и правильный выбор 
тактики лечения определяют клинический прогноз паци-
енток. Важно, что сходство клинических проявлений при 
различных видах ТМА затрудняет дифференциальную 
диагностику и часто приводит к ошибочному назначению 
лекарственных препаратов.
ТМА характерна для ряда заболеваний, как приобре-
тенных, так и наследственных, при которых имеет место 
повреждение эндотелия микроциркуляторного русла 
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с развитием микроангиопатической гемолитической ане-
мии и тромбоцитопении. С каждым годом количество 
нозологий, при которых регистрируется феномен ТМА, 
неуклонно растет, что обусловливает появление нового 
варианта ТМА, связанного с коронавирусной инфекцией.
Первоначально синдром ТМА при остром повреждении 
почек был выявлен у детей. Обычно причиной ТМА 
у детей является кишечная инфекция, вызванная бакте-
риями, производящими токсин. Клиническими симпто-
мами при этой инфекции являются сильная боль в животе 
и кровавая диарея. Ведущим этиологическим агентом, от-
ветственным за развитие ТМА, признана STEC-инфекция 
(Shiga toxin-producing Escherichia coli), вызываемая шига-
токсин-продуцирующей кишечной палочкой различных 
серотипов. Вскоре после описания ГУС были выявлены 
случаи ГУС у детей без диареи с рецидивами ТМА, при-
водящими к терминальной почечной недостаточности. 
Возникло название «аГУС». Со временем стала понятна 
роль активации альтернативного пути комплемента при 
аГУС и была разработана антикомплементарная тера-
пия. В силу доступности антикомплементарного лечения, 
а также из-за отсутствия специфичности диагностических 
критериев аГУС увеличилась частота постановки этого 
диагноза, особенно у взрослых.
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Беременность сама по себе служит универсальным триг-
гером проявления ТМА. При этом фенотипически ТМА 
у беременных может протекать по типу HELLP-синдрома, 
но морфологически и патогенетически может быть об-
условлена совершенно различными механизмами. Еще 
в 1984 г. были опубликованы результаты наблюдения за 
пациенткой, у которой во время беременности диагности-
ровали аденокарциному яичника и провели оперативное 
лечение. После родоразрешения у нее развился феномен 
ТМА без геморрагического колита. Результаты биопсии 
почки показали типичные признаки ТМА – тромбы 
в афферентных артериолах, анализ кала – E. сoli штамма 
О104:Н4, которая и стала причиной развития типичного 
аГУС [1]. При беременности ТМА является одной из ос-
новных причин развития острого почечного повреждения, 
которое обусловливает высокую материнскую смертность 
во всем мире.
Во время беременности инфицирование шига-ток-
син-продуцирующей E. сoli способствует возникнове-
нию генерализованной ТМА. Инфекция проникает через 
плацентарный барьер, поражая плод, что делает исход 
беременности крайне неблагоприятным [2].
Кроме того, ТМА выявляется у пациентов с вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ). При ВИЧ-ассоциированной 
ТМА в лабораторных показателях определяются гемоли-
тическая анемия, тромбоцитопения, повышение уровней 
непрямого билирубина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), кре-
атинина сыворотки, микроскопическая гематурия и про-
теинурия. При ВИЧ частота тромбоцитопении и других 
лабораторных признаков составляет 3–8%, у пациентов 
со СПИДом – 30–45%.
В свою очередь различные системные злокачественные 
новообразования могут вызывать широкий спектр кли-
нических проявлений ТМА. У пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями ТМА нередко индуцируется 
собственно неоплазией, а также лекарственными препа-
ратами, используемыми для ее лечения.
В настоящее время ТМА, ассоциированная с беремен-
ностью, по-прежнему вызывает сложные диагностиче-
ские и терапевтические вопросы. В период пандемии 
COVID-19 перед врачами встали новые сложные задачи 
по дифференциальной диагностике ТМА у беременных. 
Далее представлен случай из клинической практики, 
подтверждающий сложность диагностического поиска 
у беременных с COVID-19 в экстренной ситуации.

Клинический случай 1. Пациентка на 27–28-й неделе бере-
менности была госпитализирована по поводу COVID-19 
и повышенной температуры тела в течение семи дней. 
Состояние продолжало ухудшаться, нарастала дыха-
тельная недостаточность, появились признаки гипок-
сии плода. Пациентка была направлена в перинатальный 
центр. После длительной транспортировки ее состояние 
ухудшилось. При поступлении: SpO2 – 45%, антенаталь-
ная гибель плода. Пациентку подключили к аппарату 
искусственной вентиляции легких, провели экстренную 
операцию кесарева сечения. В общем анализе крови: тром-
боциты – 34 тыс. Ед/мкл, обнаружены шизоциты (+++), 
активность ADAMTS-13 – 46%. Несмотря на проведение 
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плазмоинфузии, через неделю пациентка впала в кому. 
При проведении компьютерной томографии выявлено 
субарахноидальное кровоизлияние. В данном клиниче-
ском случае перед врачами стояла задача диагностического 
выбора между ТМА и синдромом диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС).
Одним из диагностических признаков ТМА является 
шизоцитоз в мазке крови, тогда как при ДВС-синдроме 
шизоцитов в таком количестве, как при ТМА, не реги-
стрируют.
Установлено, что шизоциты часто встречаются у боль-
ных с ДВС, но их число обычно не превышает 0,5%. 
Наличие шизоцитов в количестве более 1% свидетель-
ствует о ТМА. Таким образом, ориентируясь на наличие 
или отсутствие шизоцитоза, можно определить диагноз 
и назначить соответствующее лечение пациенту с подо-
зрением на ДВС-синдром или ТМА [3].
Коагулопатия при коронавирусной инфекции представ-
ляет собой генерализованный процесс с множественным 
сосудистым поражением, в том числе капилляров микро-
циркуляторного русла. Поэтому у пациентов с COVID-19 
регистрируются признаки ТМА, различные ишемические 
поражения кожных покровов (кожно-некротические де-
фекты), а также повышенный титр антител к фосфоли-
пидам.
В связи с распространенностью септических осложнений 
в акушерстве во время беременности и в послеродовом 
периоде у женщин может развиваться вторичная ТМА, 
ассоциированная с инфекцией [4]. Физиологические ге-
стационные изменения у беременных нередко связаны 
с гемодинамическими септическими изменениями (тахи-
кардия, снижение уровня артериального давления). Кроме 
того, именно клиническая картина ТМА может выходить 
на первый план на фоне септического процесса, призна-
ки инфекции могут отсутствовать. При этом пациенты 
с сепсисом всегда имеют нарушения свертывания разной 
степени выраженности – от незначительной активации 
до развернутого ДВС-синдрома.
В последние годы появилось такое понятие, как сеп-
сис-ассоциированная микротромботическая болезнь. 
Считается, что сепсис, возникающий вследствие проник-
новения в кровь различных патогенов, вызывает генера-
лизованное повреждение эндотелия. Однако нарушения 
целостности эндотелия сосудов минимальны, избыточного 
представления тканевого фактора, с которого начинается 
типичная гиперкоагуляция, нет. Активация собствен-
ной системы комплемента патогеном или эндотоксином 
провоцирует эндотелиальную дисфункцию, способствуя 
экзоцитозу мультимеров фактора Виллебранда и актива-
ции тромбоцитов. У больных с септическим процессом 
снижается активность ADAMTS-13. Поскольку активация 
комплемента при сепсисе в самом дебюте необходима для 
уничтожения патогена, теоретически антикомплемен-
тарная терапия таким пациентам не показана. Поэтому 
требуется информация о точной роли комплемента 
на прогрессирующей стадии септической микротром-
боэмболической болезни [5].
В качестве иллюстрации проявления ТМА, вызванной 
сепсисом, далее приведен ряд клинических случаев.
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Клинический случай 2. У беременной после госпита-
лизации в состоянии септического шока (повышение 
температуры тела до 40 °С, уровень артериального дав-
ления – 80/40 мм рт. ст., бактериурия) в посевах крови, 
мочи и околоплодных вод обнаружен избыточный рост 
Staphylococcus aureus. По данным обследований, пациентка 
имела все признаки ТМА, в частности некроз кончика 
носа, уровень тромбоцитов до 9–14 × 109/л, креатинина – 
200 мкмоль/л, шизоцитоз. По данным антиглобулинового 
теста, выявлена Кумбс-позитивная гемолитическая ане-
мия. Таким образом, у пациентки развился сепсис с острым 
поражением почек – стафилококковый ГУС.

Клинический случай 3. У другой пациентки, которая 
поступила в стационар на 22-й неделе беременности 
в состоянии септического шока, при госпитализации 
выявлены множественные петехии. В посевах крови 
обнаружен избыточный рост S. аureus. Больная переве-
дена в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
интубирована. Диагностирована антенатальная гибель 
плода, проведена операция кесарева сечения, и в связи 
с атонией выполнена тотальная гистерэктомия. Далее 
пациентке поставлен диагноз «аГУС». Однако показатели 
общей гемолитической способности комплемента (CH-50) 
составили 10% и менее. Получается, что применение ан-
тикомплементарной терапии в данном случае было про-
тивопоказано. Блокада активности системы комплемента 
не позволила бы организму противостоять инфекционным 
агентам. Данные клинической практики демонстрируют, 
что сложных вопросов дифференциальной диагностики 
ТМА становится все больше.
Исходя из современных представлений, диагностика 
ТМА, как правило, основывается на выявлении класси-
ческой клинико-лабораторной триады – тромбоцитопе-
нии, механической гемолитической анемии и органной 
дисфункции, особенно поражения центральной нервной 
системы (ЦНС), почек и сердца. Однако в клинической 
практике встречаются исключения. Так, у пациентки во 
время беременности были выявлены тяжелая тромбоцито-
пения, гемолитическая анемия, уровень ЛДГ – 12 780 Ед/л, 
шизоцитоз. Результаты инструментальных методов ис-
следования – без особенностей. Уровень активности 
ADAMTS-13 – 0%. Сделан вывод о наличии у пациент ки 
тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП) 
без органной дисфункции. При беременности ТТП можно 
дифференцировать по тяжелому дефициту (< 10%) ак-
тивности ADAMTS-13.
По данным ретроспективного исследования с участием 
92 пациентов с ТТП, определяемой по низкой активности 
ADAMTS-13, острое повреждение почек развивается более 
чем у половины пациентов, при этом половина из них 
будут иметь в дальнейшем стойкое снижение почечной 
функции [6].
Современные исследования позволяют сделать вывод, 
что избыточная активация комплемента при ТТП будет 
проявляться ТМА с острым повреждением почек.
В международных рекомендациях по лабораторному из-
мерению ADAMTS-13 от 2020 г. ТТП диагностируется 
при активности фермента 10% и менее [7].

В руководстве Международного общества по тромбозу 
и гемостазу (ISTH) по диагностике ТТП 2020 г. интервал 
10–20% оценивается как пограничный с необходимо-
стью последующего исключения других заболеваний. 
По-видимому, пока придется выделять «серую зону» 
активности фермента с мониторингом уровня в даль-
нейшем [8].
При развитии симптомов ТМА у молодых людей, в том 
числе юных беременных пациенток, необходимо исклю-
чить ТМА, связанную с дефицитом кобаламина С. Это 
редкая форма ТМА, поражающая в основном детей и мо-
лодых людей. Для ее диагностики требуется измерение 
уровней гомоцистеина в крови и метилмалоновой кислоты 
в моче или плазме, а также обследование на гомоцистин-
урию.
Cуществуют наследственные аномалии, не связанные 
с системой комплемента и способные приводить к фор-
мированию проявлений аГУС. В 2013 г. впервые были 
зарегистрированы две рецессивные мутации в гене диа-
цилглицеролкиназа-эпсилон (DGKE). Эта мутация вызы-
вает аГУС с массивной протеинурией и морфологически 
напоминает мембрано-пролиферативный (мезангиока-
пиллярный) гломерулонефрит.
При дифференциальной диагностике ТМА прежде всего 
следует оценивать влияние родоразрешения на регресс 
ТМА. В случае если после родоразрешения отмечается 
регресс симптомов ТМА (снижение выраженности ге-
молиза, тромбоцитопении), можно сделать вывод 
о наличии преэклампсии или HELLP-синдрома. Если 
родоразрешение не предотвращает прогрессирования 
симптомов, следует предполагать наличие у пациентки 
ТТП, аГУС или катастрофического антифосфолипид-
ного синдрома.
Объединенная группа ТМА является основной при-
чиной развития острого повреждения почек во время 
беременности и послеродового периода. В свою очередь 
диагноз «аГУС» по-прежнему ставится путем исключе-
ния, как только все другие причины ТМА отвергнуты. 
Только после этого назначается антикомплементарная 
терапия, подавляющая избыточную активацию ком-
племента.
Целями терапии аГУС являются ингибирование некон-
тролируемой активации комплемента, купирование про-
явлений ТМА, сохранение и улучшение функции пора-
женных органов. Плазмообмен показан в качестве первой 
или второй линии терапии атипичного ГУС, в том числе 
в комбинации с другими видами лечения. Исключение 
составляют пациенты с мутацией МСР. Плазмообмен при 
атипичном ГУС может быть эффективным, но не снижает 
риска развития терминальной почечной недостаточнос ти. 
Во всем мире при атипичном ГУС антикомплементарная 
терапия назначается при недостаточном ответе на плаз-
мотерапию.
Препарат Элизария® – первый российский биоаналог 
экулизумаба, который эффективно блокирует терми-
нальный комплекс системы комплемента. Проведенные 
исследования продемонстрировали высокую эффектив-
ность препарата Элизария® в отношении блокирования 
компонентов дистального отдела системы комплемен-
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та [9–11]. Результаты применения препарата у пациентов 
с атипичным ГУС подтвердили его эффективность в отно-
шении купирования клинико-лабораторных проявлений 
ТМА и улучшения функции почек [12–15].
Тем не менее не стоит назначать экулизумаб всем терми-
нальным больным в качестве «терапии отчаяния». Блокада 
комплемента должна проводиться только по показаниям, 
если все возможные триггеры выявлены и удалены.
Проведено наблюдательное ретроспективное исследование 
взрослых диализ-зависимых пациентов с аГУС, которые 
получали плазмотерапию (плазмообмен) или плазмооб-
мен и экулизумаб. В исследовании сравнивали влияние 
терапии на функцию почек, артериальную гипертензию, 
протеинурию, гематологические показатели, рецидивы 
и смертность. Среди пациентов, получавших экулизумаб, 
у 80% достигнуто полное восстановление функции почек, 
100% прекратили диализ, у 20% снизилась протеинурия 
и ни у одного пациента не зарегистрировано рецидива 
заболевания [16].
Далее приведен пример эффективности антикомпле-
ментарной терапии препаратом экулизумаб у пациентки 
с атипичным ГУС.

Клинический случай 4. Женщина, 2003 года рождения. 
Дебют заболевания характеризовался болью в животе, 
диареей, лихорадкой. Она была госпитализирована. При 
обследовании выявлены анурия, уровень тромбоцитов – 
124 тыс. Ед/мкл. Находилась на ежедневном диализе 
и переливаниях свежезамороженной плазмы. Несмотря 
на терапию, состояние пациентки ухудшилось: острое 
нарушение мозгового кровообращения, отек головного 
мозга, двусторонняя пневмония, снижение уровня ге-
моглобина до 67 г/л, тромбоцитов до 62 тыс. Ед/мкл, 
ЛДГ – 3056 Ед/л, ADAMTS-13 – 37%. Прямая проба 
Кумбса – отрицательная. При исследовании кала па-
тогенные энтеробактерии не обнаружены. С учетом 
триады ГУС, волнообразных изменений уровня тром-
боцитов, отсутствия подтверждения острой кишечной 
инфекции, исключения ТТП и аутоиммунной гемоли-
тической анемии больной подтвержден аГУС с острым 
повреждением почек и необходимостью переливаний 
свежезамороженной плазмы. Пациентке назначена тар-
гетная комплемент-блокирующая терапия препаратом 
экулизумаб. Спустя два года был завершен диализ в связи 
с восстановлением функции почек. Отмечалось сниже-
ние уровня креатинина до 170 мкмоль/л.
Таким образом, длительный опыт использования эку-
лизумаба продемонстрировал его превосходную эф-
фективность благодаря радикальному улучшению про-
гноза в восстановлении почечной функции у пациентов 
с аГУС даже на фоне заместительной плазмотерапии. 
Назначение экулизумаба оправданно в тех случаях, 
когда на фоне плазмообмена достигнута гематологи-
ческая ремиссия, но сохраняется прогрессия органной 
дисфункции.
Таким образом, при подозрении на системную ТМА 
требуется прежде всего проведение дифференциальной 
диагностики. Именно адекватная диагностическая оценка 
позволит улучшить исходы пациентов.

Значимость морфологической диагностики для 
определения тактики ведения пациентов с ТМА
Современный диагностический алгоритм позволяет 
эффективно определить наличие ТМА и начать лечение 
в максимально ранние сроки. Алгоритм подразделяется 
на два диагностических этапа. На первом этапе выявления 
ТМА необходимо определить наличие микроангиопатиче-
ского гемолиза, тромбоцитопении и одного из вариантов 
органных поражений, на втором – определить форму ТМА, 
чтобы скорректировать терапию. Прежде всего определяют 
активность ADAMTS-13 и выполняют анализ на шига-ток-
син. Полученные результаты активности ADAMTS-13 ≤ 5% 
свидетельствуют о ТТП, при ADAMTS-13 > 5% необходимо 
исключить вторичные формы: антифосфолипидный син-
дром, системную красную волчанку, ВИЧ, онкологию и др. 
При положительном результате анализа на шига-токсин 
можно говорить о типичном ГУС, ассоциированном с энте-
ропатогенной кишечной палочкой, продуцирующей шига-
подобный токсин (STEC-ГУС). Далее для выявления аГУС 
необходимо определить антитела к ДНК, антинуклеарному 
фактору, кардиолипину и волчаночный антикоагулянт.
Самые большие сложности вызывает диагностика причин 
ТМА, прямо или косвенно связанных с нарушениями 
регуляции системы комплемента. При этом любой ком-
племент-активирующий триггер запускает активацию 
альтернативного пути системы комплемента, а затем 
в условиях дефицита одного из факторов, регулирующих 
активность системы комплемента, эта активация стано-
вится неконтролируемой. Более того, она способствует 
повреждению собственных эндотелиальных клеток, что 
и проявляется картиной  ТМА.
Для развития ТМА необходимо, с одной стороны, наличие 
наследственной предрасположенности, с другой – воздейст-
вие эндотелиотоксического триггера. Причем эти факторы 
должны соответствовать друг другу по своей выраженности. 
Таким образом, разно образие клинических вариантов ТМА 
обусловлено множеством мутаций и триггеров.
В современных рекомендациях по диагностике аГУС пред-
ложено использовать целый ряд клинико-лабораторных 
методов, позволяющих уточнить природу ТМА [17].
Несмотря на то что в общей нефрологии морфологическая 
верификация диагноза признана золотым стандартом 
диагностики, при ТМА биопсия почки необязательна. 
Дело в том что морфологические изменения, выявля-
емые по биопсии при различных заболеваниях, сгруп-
пированных под термином ТМА, одинаковы для всех. 
В большинстве случаев невозможно отличить одну форму 
от другой по результатам почечной биопсии, несмотря 
на различные патогенетические механизмы повреждения. 
Кроме того, у пациентов с ТМА при проведении биопсии 
почки возрастает риск осложнений.
Показаниями к проведению биопсии почки при ТМА 
являются [18]:
 ■ сомнения в диагнозе аГУС;
 ■ массивная протеинурия у больных с анемией и тром-

боцитопенией;
 ■ отсутствие эффекта от плазмотерапии; 
 ■ госпитализация в стационар в поздние сроки от де-

бюта ТМА;

Лекции для врачей



44
Эффективная фармакотерапия. 3/2022

 ■ отсутствие полного лабораторного симптомоком-
плекса ТМА (чаще всего тромбоцитопении);

 ■ подозрение на вторичные формы ТМА;
 ■ подозрение на хроническую ТМА.

Острая ТМА характеризуется следующей морфологи-
ческой картиной: тромбозом, набуханием эндотелия, 
фиксацией фрагментированных эритроцитов в стенке 
капиллярных петель. Реже отмечается мезангиолиз с фор-
мированием микроаневризм. Для артерий и артериол 
помимо тромбоза характерны  мукоидное набухание ин-
тимы, расширение субэндотелиального пространства, 
могут отмечаться участки некроза с депозитами фибрина 
в стенках сосудов.
При хронической стадии ТМА в клубочках формиру-
ется морфологический профиль мембранопролифера-
тивного гломерулонефрита. Кроме того, определяются 
вторичные изменения клубочков, возникшие в резуль-
тате ишемии вследствие вовлечения в процесс сосудов 
малого и среднего калибра. В результате репаративных 
процессов в артериях и артериолах наблюдаются миоин-
тимальная пролиферация (по типу «луковой шелухи»), 
артериологиалиноз.
Одинаковый морфологический профиль может присутст-
вовать при ТМА разной этиологии с различными клини-
ческими проявлениями, но ни в коей мере не определяет 
тактику лечения. Подходы к терапии зависят прежде всего 
от патогенеза ТМА.
Следует отметить ряд особенностей морфологической 
картины при ТМА, которая далеко не всегда проявляется 
тромбозом капиллярных петель и артериол.
В ряде случаев морфологическая картина полиморфна 
и противоречива, что требует дополнительных иссле-
дований.
Наиболее частым морфологическим признаком ТМА яв-
ляется расширение субэндотелиального пространства, 
которое может сочетаться с интралюминальным тром-
бозом, но чаще наблюдается изолированно, приводя 
к значительному сужению просвета сосудов.  Такие ва-
рианты поражения в большинстве случаев встречаются 
при вторичных формах ТМА у взрослых пациентов. Более 
редким проявлением ТМА считается картина эндотелиоза 
в виде участков модификации капиллярных петель. Еще 
более редкое морфологическое проявление ТМА – ме-
зангиолиз. Механизмы развития этой формы изменений 
не очень понятны, но характерны именно для этой па-
тологии. Следствием тромбоза или обтурации просвета 
сосудов за счет набухания эндотелия при ТМА является 
также острая ишемия капиллярных петель. К наиболее 
тяжелым вариантам поражения, связанного с ишемией, 
выявляемым при морфологическом исследовании, от-
носят формирование участков ишемического инфаркта 
или картины кортикального некроза.
При хронической ТМА морфологическая картина от-
ражает процессы репарации поврежденных сосудов. 
К классическим формам хронической ТМА относят мио-
интимальную пролиферацию и  фиброз интимы по типу 
«луковой шелухи». Вовлечение сосудов среднего калибра 
при аГУС встречается редко, но достаточно характерно 
для антифосфолипидного синдрома и системной склеро-

дермии. Другая форма восстановления просвета сосудов – 
организация тромбов. Интерпретация этих изменений 
особенно затруднена  в почечном трансплантате, где 
схожая картина  может быть следствием перенесенного 
сосудистого отторжения. 
Еще более сложной задачей является оценка хронических 
изменений в клубочках. В ответ на повреждение эндоте-
лия происходят пролиферация эндотелиальных клеток, 
ремоделирование гломерулярных базальных мембран 
с образованием двойных контуров и формированием 
картины мембранопролиферативного гломерулонефрита 
(МПГН) – своеобразного морфологического паттерна, объ-
единяющего группу гломерулопатий, имеющих сходную 
морфологическую картину при световой микроскопии 
биоптатов, но различающихся по этиологии и патогенезу. 
Метод иммунофлюоресценции позволяет дифференциро-
вать МПГН – отсутствие свечения клеток свидетельствует 
о МПГН, опосредованном хронической ТМА [19].
Помимо этого при хронической ТМА частым морфоло-
гическим феноменом являются вторичный фокальный 
сегментарный гломерулосклероз и признаки ишемической 
нефропатии.
Одна из наиболее сложных задач, стоящих перед мор-
фологом, – обнаружение минимальных изменений, 
характерных для ТМА. Выявление даже незначи-
тельных признаков ТМА требует настороженности 
и дальнейшего углубленного анализа в направлении 
обнаружения возможных патологий и субклинических 
состояний, связанных с нарушениями регуляции си-
стемы комплемента.
В последние годы опубликовано несколько исследова-
ний, посвященных изучению особенностей морфоло-
гической картины в зависимости от природы ТМА. Так, 
в китайском исследовании изучали особенности морфо-
логической картины ТМА в зависимости от ее природы. 
Несмотря на некоторые различия в морфологической 
картине, надежных морфологических критериев, позво-
ляющих различить ТМА, ассоциированную со злокаче-
ственной гипертензией, акушерским ГУС, волчаночным 
нефритом, аГУС и почечным трансплантатом, выявить 
не удалось [20].
Остается актуальной проблема развития ТМА после 
трансплантации почки. Различают две возможные формы 
ТМА: рецидив аГУС после трансплантации почки и de 
novo ТМА ренального трансплантата. Варианты пост-
трансплантационной ТМА имеют сходные механизмы 
развития с нарушением регуляции системы комплемента, 
но различаются по вкладу генетических факторов и эндо-
телиальных триггеров [21]. Важно, что данные формы ТМА 
по-разному отвечают на подавление системы комплемента. 
При возвратной ТМА трансплантата терапевтический 
подход заключается в раннем назначении комплемент-
блокирующей терапии. Тогда как при de novo ТМА лечение 
в первую очередь направлено на устранение причины, ее 
спровоцировавшей, а комплемент-блокирующие препа-
раты назначаются при наличии системных проявлений 
или при отсутствии эффекта терапии. 
Опыт реальной клинической практики подтверждает, 
что для определения тактики ведения пациентов с ТМА, 
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особенно после трансплантации почки, в ряде случаев 
необходим анализ не только клинико-лабораторных дан-
ных, но и генетического исследования.

Генетический профиль пациентов с атипичным ГУС
В генезе аГУС основную роль играет активация систе-
мы комплемента с повреждением эндотелия. Ключевую 
роль в развитии аГУС играют как генетические факто-
ры, так и триггерные факторы окружающей среды. При 
этом чем тяжелее генетический фактор, тем меньший 
триггер требуется для развития заболевания. К значи-
мым генетическим факторам относят мутации факторов 
комплемента H, В, компонента С3 [22]. Менее тяжелыми 
считаются мутации фактора I и наличие антител к фактору 
Н, комбинированные мутации с мембранным кофактор-
ным протеином (MCP).
Основу аГУС составляет генетически обусловленный де-
фект регуляции альтернативного пути комплемента, вслед-
ствие которого происходит его хроническая неконтроли-
руемая активация. Белки-регуляторы, контролирующие 
активность альтернативного пути комплемента, можно 
разделить на три группы. Первую составляют факторы 
регуляции системы комплемента, к которым относятся 
мутации фактора H, I (CFH, CFH/CFHR гибриды, CFI), 
MCP и антитела анти-CFH. Вторую группу представляют 
факторы активации системы комплемента – С3 и фактор 
В (CFВ). К третьей относят факторы, связанные с коагу-
ляцией, такие как тромбомодулин (THBD), DGKE [23].
Генетические мутации встречаются в среднем у 60% 
пациентов с атипичным ГУС. У пациентов с генетиче-
скими мутациями часто наблюдаются рецидивы даже 
после полного выздоровления по прошествии первого 
эпизода. Более того, у 60% пациентов с атипичным ГУС 
на фоне генетических мутаций заболевание прогресси-
рует до терминальной стадии почечной недостаточности. 
Предрасположенность к аГУС наследуется по аутосом-
но-рецессивному или аутосомно-доминантному типу 
с неполной пенетрантностью. В случае аутосомно-рецес-
сивного наследования у гетерозигот заболевание может 
протекать бессимптомно, однако во взрослом возрасте 
под воздействием выраженных триггеров не исключено 
развитие аГУС. В случае аутосомно-доминантного наследо-
вания у некоторых пациентов с диагнозом «аутосомно-до-
минантный аГУС» можно обнаружить кого-то из постра-
давших или болеющих родственников, но в большинстве 
случаев семейный анамнез отрицательный из-за снижения 
пенетрантности патогенного варианта у бессимптомно-
го родителя, ранней смерти родителя или патогенного 
варианта de novo у пробанда.
В обоих генетических типах клиническая тяжесть и фе-
нотип заболевания часто различаются у людей с одними 
и теми же патогенными вариантами. Таким образом, не-
возможно предсказать возраст начала и/или прогресси-
рования и исхода заболевания.
Согласно данным литературы, для пациентов с различ-
ными вариантами генетических мутаций характерны фе-
нотипические особенности аГУС. Так, у 50% пациентов 
с мутациями в гене С3 заболевание проявляется в детском 
возрасте, и у более половины из них развивается терми-

нальная почечная недостаточность. Пенетрантность гена 
С3 составляет 56%. Положительный ответ на переливание 
свежезамороженной плазмы отмечается у 57% пациентов. 
После трансплантации почки у 50% пациентов с мута-
циями в гене С3 развивается рецидив атипичного ГУС.
У пациентов с мутацией в гене MCP часто заболевание 
начинается в детстве и носит более легкий характер. 
В 80% случаев у пациентов происходит полная ремиссия, 
но часто наблюдаются рецидивы. Пенетрантность гена 
MCP составляет 53%. В отношении эффективности лече-
ния свежезамороженной плазмой возникают сомнения. 
С учетом того что MCP является трансмембранным бел-
ком, патогенетически обосновать эффективность при-
менения свежезамороженной плазмы в лечении этих 
пациентов не представляется возможным. В литературе 
данные по лечению свежезамороженной плазмой группы 
пациентов с мутацией в гене MCP различаются. По не-
которым данным, у 100% пациентов могут наблюдаться 
спонтанные ремиссии без применения плазмотерапии. 
Прогноз после трансплантации почки у данной группы 
пациентов в целом положительный, без рецидивов.
В случае мутации гена CFB у 70% пациентов развивается 
терминальная почечная недостаточность. Данных об этой 
мутации недостаточно, поскольку она встречается до-
статочно редко.
У 70% пациентов с мутацией в гене CFH заболевание раз-
вивается в раннем возрасте, очень часто наблюдаются ре-
цидивы. В большинстве случаев развивается терминальная 
почечная недостаточность или имеет место летальный 
исход. Пенетрантность этого гена составляет 48%. При 
лечении свежезамороженной плазмой у 60% наступает 
ремиссия, 20% пациентов умирают. Практически у всех 
пациентов с мутацией в гене CFH после трансплантации 
почки происходит рецидив аГУС.
При мутации гена CFI, кодирующего фактор I, у половины 
пациентов заболевание дебютирует в детском возрасте, 
и в конечном итоге у большинства из них развивается 
терминальная почечная недостаточность. Ремиссия 
на фоне плазмотерапии наблюдается только у 25% па-
циентов. После трансплантации почки у 70% пациентов 
заболевание возвращается в случае отсутствия профилак-
тической терапии комплемент-блокирующим препаратом.
Для мутации гена DGKE характерен дебют заболевания 
в возрасте до года. Как правило, после 10 лет эти паци-
енты уже имеют сформированную хроническую болезнь 
почек. Пенетрантность мутации гена DGKE составляет 
100%. У 80% пациентов наблюдается ремиссия на фоне 
плазмотерапии. Рецидивы после трансплантации почки 
в случае этой мутации не описаны.
У большинства пациентов с мутацией гена THBD за-
болевание начинается в детстве, и у половины из них 
развивается терминальная почечная недостаточность. 
Лечение свежезамороженной плазмой в 80% случаев за-
канчивается ремиссией. Рецидив после трансплантации 
почки встречается редко.
На сегодняшний день разработана стратификация 
риска рецидива аГУС после трансплантации почки. 
Всех пациентов, которым планируется выполнение 
трансплантации почки, в зависимости от результатов ге-
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нетического анализа можно разделить на три группы: 
пациенты высокого, среднего и низкого риска. К группе 
высокого риска относят пациентов, у которых был ре-
цидив аГУС в предшествующем трансплантате и/или 
имеются патогенные варианты генов С3, CFВ, CFH 
и гибридного аллеля фактора CFH/CFHR1. Эти паци-
енты нуждаются в постоянной терапии экулизумабом 
после трансплантации на протяжении всего периода 
функционирования трансплантата. Пациенты группы 
среднего риска имеют отрицательный результат ге-
нетического скрининга на мутации генов системы 
комплемента, или патогенный вариант гена CFI, или 
циркулирующие антитела к CFH. Данная группа па-
циентов нуждается в назначении профилактической 
терапии экулизумабом после трансплантации почки. 
Через год терапии при отсутствии признаков актива-
ции системы комплемента можно рассмотреть вопрос 
об отмене антикомплементарного препарата. К группе 
низкого риска рецидива аГУС после трансплантации 
почки относят пациентов с изолированными мутаци-
ями в генах МСР и DGKE или антителами против CFH, 
которые больше не выявлялись во время транспланта-
ции почки и у которых положительный результат теста 
на антитела против CFH был ранее идентифицирован 
как единственная аномалия комплемента, связанная 
с аГУС. Пациенты группы низкого риска не нуждаются 
в назначении профилактической терапии экулизумабом, 
однако если после трансплантации у них возникают 
признаки ТМА, вопрос о возобновлении лечения эку-
лизумабом обсуждается [24].
Далее представлен клинический пример, иллюстри-
рующий наблюдение за пациенткой группы высокого 
риска рецидива аГУС после трансплантации почки. 
Пациентке Л. с аГУС, который развился в раннем по-
слеродовом периоде и привел к терминальной ХПН, 
в 2012 г. была выполнена аллотрансплантация трупной 
почки. Через два года на фоне диареи развился реци-
див аГУС с картиной тромботической микроангиопа-
тии почечного трансплантата и терминальной ХПН. 
При генетическом исследовании выявлены мутации 
факторов CFH и CFI. В 2015 г. пациентке выполнена 
повторная аллотрансплантация трупной почки с на-

значением комплемент-блокирующей терапии экулиз-
умабом. К настоящему времени пациентка находится 
на терапии экулизумабом в течение шести лет. На фоне 
лечения сохраняется стабильный уровень креатинина – 
125–130 мкмоль/л. С учетом генетических данных (мута-
ция CFH), анамнеза (рецидив аГУС в предшествующем 
трансплантате) пациентка относится к группе высокого 
риска рецидива аГУС и нуждается в постоянной терапии 
экулизумабом на протяжении всего периода функцио-
нирования трансплантата.
В другом клиническом примере пациентке Е. на пер-
вом году жизни на фоне кишечной инфекции с развитием 
аГУС с ОПП проводили сеансы перитонеального диализа 
с последующим восстановлением функции почек, на фоне 
чего сохранялась артериальная гипертензия. В дальнейшем 
к 14 годам сформировалась ХБП с постепенным прогрес-
сированием. В 22 года наблюдалась терминальная ХПН, 
начато лечение гемодиализом. Перед планируемой транс-
плантацией почки проведено генетическое исследование, 
выявлена изолированная мутация гена MCP. Таким обра-
зом, с учетом результатов генетического анализа (изоли-
рованная мутация MCP) пациентка относится к группе 
низкого риска рецидива аГУС после трансплантации и не 
нуждается в назначении профилактической терапии эку-
лизумабом. Тем не менее она нуждается в постоянном 
наблюдении в посттрансплантационном периоде в плане 
настороженности активации ТМА и в случае появления 
признаков ТМА – назначении комплемент-блокирующей 
терапии экулизумабом.

Заключение

Препарат Элизария® (АО «ГЕНЕРИУМ») – первый биоана-
лог экулизумаба, рекомбинантного гуманизированного че-
ловеческого моноклонального антитела к C5-компоненту 
комплемента. Терапия препаратом Элизария® приводит 
к быстрому и стабильному снижению активности тер-
минального комплекса комплемента и нормализации 
количества тромбоцитов. Проведенные исследования 
продемонстрировали высокую эффективность препарата 
у детей и у взрослых с аГУС в отношении проявлений 
ТМА и восстановления функции почек.  
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In recent years, there has been a trend towards an increase in the incidence of atypical hemolytic uremic 
syndrome (aHUS) in the clinical practice of doctors of various specialties. Every year the number of nosologies 
in which the phenomenon of TMA is recorded is steadily growing. The goals of aHUS therapy are the inhibition 
of uncontrolled complement activation, the relief of TMA manifestations, and the preservation and improvement 
of the function of the affected organs. Long-term experience with eculizumab has demonstrated its superior efficacy 
by dramatically improving the prognosis of renal function recovery in aHUS patients.
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Гиперкалиемия как фактор, ограничивающий 
продолжительность ренопротективной терапии. 
Опыт лекарственной коррекции гиперкалиемии
Как известно, пациенты с хронической болезнью почек на фоне консервативной терапии или программного 
диализа относятся к группе высокого риска возникновения гиперкалиемии, которая может привести к фатальным 
нарушениям ритма и проводимости сердца. Современным подходам к медикаментозной коррекции гиперкалиемии 
было посвящено выступление Владимира Евгеньевича ВИНОГРАДОВА, заведующего консультативно-диагностическим 
нефрологическим отделением Московского городского нефрологического центра ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», состоявшееся 
при поддержке компании «Р-Фарм» в рамках II Московского объединенного съезда нефрологов (Москва, 2 декабря 
2021 г.). В своем докладе он сделал акцент на эффективности и безопасности кальция полистиролсульфоната 
(Калимейта) в лечении гиперкалиемии у больных почечной недостаточностью, не нуждающихся в проведении диализа. 

II Московский объединенный съезд нефрологов 

Гиперкалиемия – это состояние, ко-
торое характеризуется повышени-
ем уровня калия выше 5,5 ммоль/л. 

В организме человека основное коли-
чество калия (98%) находится в клетках 
и только 2% – во внеклеточной жидко-
сти. Гомеостаз калия поддерживается 
почечными и внепочечными механиз-
мами, из которых первые обеспечивают 
выведение калия из почек, вторые – пе-
реход калия из внеклеточной жидкости 
в клетки1.
Бесспорно, актуальной проблемой здра-
воохранения является увеличение попу-
ляции пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП), доля которых в мире 
достигает 10–20%2. Согласно экспертным 
оценкам ведущих специалистов, как ми-
нимум половина больных ХБП не знают 
о своем заболевании в силу отсутствия 
характерных симптомов и своевремен-
ной диагностики. В группе риска – боль-
ные артериальной гипертензией (АГ), 
сахарным диабетом (СД). Установлено, 
что у каждого четвертого пациента с АГ 
наблюдается поражение почек в виде ми-
кроальбуминурии или почечной недоста-
точности, почечные события возникают 
у 70% больных СД3, 4.
Следует отметить, что пациенты с ХБП от-
носятся к группе высокого риска возник-
новения гиперкалиемии, которая может 
привести к фатальным нарушениям ритма 

и внезапной смерти5. Более чем у 40% па-
циентов с почечной недостаточностью 
развивается аритмия, являющаяся причи-
ной каждой второй сердечно-сосудистой 
смерти. В свою очередь гиперкалиемия 
является предиктором негативного тече-
ния ХБП, поэтому пациенты с уровнем 
калия выше 5,5 ммоль/л находятся в зоне 
наибольшего риска6. В связи с этим конт-
роль и коррекция уровня калия в крови 
являются важным терапевтическим на-
правлением при лечении больных ХБП.
В качестве примера наиболее оптимальных 
подходов к лечению гиперкалиемии у ко-
морбидных больных с поражением почек 
старческого возраста В.Е. Виноградов 
представил два клинических случая 
из своей практики.
Клинический пример 1. Пациент, 82 года, 
был направлен на консультацию к нефро-
логу. Анамнез: гипертоническая болезнь 
с поражением почек; гипертонический 
нефроангиосклероз; ХБП С5 (скорость 
клубочковой фильтрации 11 мл/мин 
по Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI)); АГ третьей сте-
пени, риск 4; недостаточность кровообра-
щения (НК) 2А; СД второго типа в стадии 
компенсации; нефрогенная анемия; вто-
ричный гиперпаратиреоз (ВГПТ); гипер-
калиемия.
На момент консультации (20.08.2020) 
пациент принимал следующие препа-

раты: кандесартан 8 мг/сут, моксонидин 
0,2 мг утром + 0,4 мг вечером, торасемид 
10 мг/сут, Тромбо АСС 100 мг, нифедипин 
30 мг/сут, аторвастатин 10 мг/сут.
Лабораторные данные: мочевина  – 
30 ммоль/л, креатинин – 380 мкмоль/л, 
калий – 6,9–6,0 ммоль/л, гемоглобин – 
81 г/л. Для того чтобы снизить уровень 
сывороточного калия, пациенту была 
назначена терапия кальция полистирол-
сульфонатом (Калимейтом) в стартовой 
дозе 10 г/сут. Больной также продолжал 
принимать ранее назначенные препараты, 
лишь доза кандесартана была уменьшена 
до 2 мг/сут с последующим увеличением 
до 4 мг/сут. Для коррекции минерально-
костных нарушений ему была проведена 
терапия эпоэтином альфа 2500 ЕД 3 раза 
в сутки и колекальциферолом по 4–5 ка-
пель в сутки длительно.
К пятому дню лечения наблюдалось не-
значительное снижение уровня калия 
до 5,9 ммоль/л. Было принято решение 
увеличить дозу препарата Калимейт до 
20 мг/сут. На фоне терапии препаратом 
Калимейт в дозе 20 мг/сут отмечалось 
дальнейшее снижение уровня калия до 
5,4 ммоль/л (25.09.2020) с возрастанием 
до 5,7 ммоль/л (25.10.2020) из-за наруше-
ния пациентом гипокалиемической диеты. 
В настоящее время пациент продолжает 
наблюдаться у врача, уровень мочеви-
ны – 30 ммоль/л, уровень креатинина – 

1 Stone M., Martin L., Weaver C.M. Potassium intake, bioavailability, hypertension, and glucose control. Nutrients. 2016; 8 (7): 444.
2 Kim H.-J., Han S.W. Therapeutic approach hyperkalemia. Nephron. 2002; 92 (1): 33–40.
3 Leoncini G., Ratto E., Viazzi F., et al. Global risk stratification in primary hypertension: the role of the kidney. J. Hypertens. 2008; 26 (3): 427–432.
4 Retnakaran R., Cull C.A., Thorne K.I., et al. Risk factors for renal dysfunction in type 2 diabetes: U.K. Prospective Diabetes Study 74. Diabetes. 
2006; 55 (6): 1832–1839.
5 Земченков А.Ю., Герасимчук Р.П., Костылева Т.Г. Жизнь с хроническим заболеванием почек. Беседы с пациентом. СПб., 2013.





52

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 3/2023

II Московский объединенный съезд нефрологов 

380–400 мкмоль/л, уровень калия в плазме 
не превышает 5,5 ммоль/л.
Коррекция гиперкалиемии прежде всего 
способствует ограничению поступления 
калия с пищей с помощью гипокалиеми-
ческой диетотерапии, а также увеличению 
вывода калия из организма с помощью 
применения катионно-обменных смол 
(полистиролсульфонат кальция) или 
диализа (при ХБП С5)7. Препараты на ос-
нове катионно-обменных смол появились 
в 50-х годах прошлого столетия. В насто-
ящее время используются два вида смол – 
Na- и Ca-типов. Было показано, что смолы 
кальциевого типа в отличие от смол натри-
евого типа не влияют на обмен жидкости 
и не способствуют нарастанию отеков8.
Кальция полистиролсульфонат под тор-
говым названием Калимейт является 
кальциевой ионообменной смолой но-
вого поколения. Калимейт выпускается 
в форме порошка для приготовления су-
спензии для приема внутрь по 5,0 г № 21. 
После перорального введения в желу-
дочно-кишечном тракте катион кальция 
смолы высвобождается в кровь, замеща-
ясь катионом калия из крови пациента 
(преимущественно в толстом кишечнике). 
Препарат не абсорбируется и выводится 
с калом в виде неизмененной смолы поли-
стиролсульфоната. В отличие от натрий-
содержащих смол Калимейт не приводит 
к увеличению уровней сывороточного 
натрия и фосфата, уменьшению сывор-
точного кальция у пациентов с почечной 
недостаточностью. Средняя суточная доза 
приема препарата составляет 10 мг.
В исследованиях было продемонстриро-
вано, что кальция полистиролсульфонат 
одинаково эффективно снижает уровень 
сывороточного калия до нормальных 
значений у  пациентов всех возраст-
ных групп9. Немаловажно, что кальция 
полистиролсульфонат показал хороший 
профиль безопасности – на фоне приема 

препарата нежелательные явления средней 
тяжести были довольно редки и проявля-
лись в виде запора (13%), диареи (3,8%), 
копростаза (1,9%). «У нас ни один из более 
100 пациентов, принимающих кальция 
полистиролсульфонат для лечения гипер-
калиемии, не пожаловался на проблемы 
со стулом или диспепсические явления», – 
уточнил В.Е. Виноградов.
Показанием к применению препарата 
Калимейт является гиперкалиемия, выз-
ванная острой или хронической почечной 
недостаточностью. Противопоказаниями 
являются кишечная непроходимость; ги-
перчувствительность к полистиролсуль-
фонату; состояния, которые могут сопро-
вождаться гиперкальциемией; уровень 
калия ниже 5 ммоль/л; возраст до 18 лет 
и совместное применение с сорбитолом.
Клинический пример 2. Пациент, 93 года, 
был направлен к нефрологу на консуль-
тацию. Анамнез: нефропатия смешан-
ного генеза (гипертонический нефроан-
гиосклероз, ишемическая нефропатия); 
ХБП С5; хронический пиелонефрит 
на фоне доброкачественной гиперпла-
зии предстательной железы; состояние 
после коронарографии и стентирования 
коронарных артерий; НК 2А; АГ третьей 
степени, риск 4; компенсация ВГПТ; ги-
перурикемия.
На момент консультации (12.08.2019) 
пациент принимал следующие препа-
раты: бисопролол 5 мг/сут, кетоаналоги 
аминокислот 3 таблетки 3 раза в сутки, 
Верошпилактон 25 мг/сут, Тромбо АСС 
100 мг, аллопуринол 100 мг/сут, тамсуло-
зин 0,4 мг/сут.
Лабораторные показатели: мочевина – 
17 ммоль/л, креатинин – 375 мкмоль/л, 
калий – 6,44–6,56 ммоль/л, гемоглобин – 
101 г/л, кальций – 2,43 ммоль/л.
Пациенту был отменен препарат 
Верошпилактон и назначена коррекция ги-
перкалиемии препаратом Калимейт в дозе 

15 мг/сут. Во время его следующего визи-
та (28.08.2019) из-за недостаточного сни-
жения уровня калия до 5,9 ммоль/л доза 
препарата Калимейт была увеличена до 
25 мг/сут. Подобный подход оказался весь-
ма эффективен. Лабораторные показатели 
(10.09.2019): мочевина – 16,6 ммоль/л, кре-
атинин – 360 мкмоль/л, калий – 4,9 моль/л. 
При достижении нормокалиемии было 
решено снизить дозу препарата Калимейт 
до 20 мг/сут и добавить в схему лечения 
Лозартан 12,5 мг/сут. Спустя месяц лече-
ния (25.10.2019) и через год (25.10.2020) 
лабораторные показатели у пациента оста-
вались на хорошем уровне: мочевина – 
21,4 ммоль/л, креатинин – 268 мкмоль/л, 
калий – 5,0–5,4 ммоль/л, гемоглобин – 
106 г/л, кальций – 2,46 ммоль/л.
Таким образом, кальция полистирол-
сульфонат показал себя как оптимальное 
средство для снижения калия в крови у па-
циентов с почечной недостаточностью.
В  заключение своего выступления 
В.Е. Виноградов сформулировал следу-
ющие выводы:
 ■ Калимейт эффективно снижа-

ет уровень сыво роточного калия 
у  пациентов с  гиперкалиемией 
на фоне почечной недо статочности, 
не нуждающихся в проведении ди-
ализа10;

 ■ целевой зоной для ионного обмена 
является ободочная кишка, благодаря 
чему Калимейт не оказывает систем-
ного действия на организм11;

 ■ Калимейт  – это эффективность 
и  безопасность, основанная на  свя-
зывании ионов калия без влияния 
на  минеральный обмен, что спо-
собствует снижению риска разви-
тия сердечных аритмий и внезапной 
смерти12;

 ■ Калимейт  – эффективное средство 
для поддержания уровня калия у па-
циентов в междиализный период.  
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