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Введение
Необходимость нормализации уродинамики у детей 
с нейрогенным мочевым пузырем (НМП) на фоне ми-
елодисплазии обусловлена риском развития вторичных 
изменений верхних мочевыводящих путей и формиро-
вания хронической болезни почек [1, 2]. Нарушения 

мочеиспускания вследствие нейрогенной дисфункции 
мочевого пузыря на фоне миелодисплазии практически 
всегда сопровождаются проблемами с эвакуацией мочи. 
У детей с данной патологией часто отмечаются хрониче-
ская задержка мочи и инфекции мочевыводящих путей. 
Также в связи с резким повышением внутрипузырного 

Оценка эффективности введения 
ботулинического токсина типа А 
детям с нейрогенным мочевым 
пузырем на фоне миелодисплазии

Необходимость нормализации уродинамики у детей с нейрогенным мочевым пузырем (НМП) на фоне 
миелодисплазии обусловлена риском развития вторичных изменений верхних мочевыводящих путей 
и формирования хронической болезни почек. Комбинация интермиттирующей катетеризации и приема 
М-холиноблокаторов является золотым стандартом ведения таких детей, однако не всегда обеспечивает 
нормализацию уродинамических показателей. В детской урологической практике ботулинический токсин 
типа А (БТА) активно применяется у пациентов, резистентных к традиционной медикаментозной 
терапии. Цель исследования – оценка эффективности внутридетрузорного введения БТА детям 
с нейрогенным спинальным мочевым пузырем, резистентным к традиционной медикаментозной терапии 
и находящимся на интермиттирующих катетеризациях. В данном исследовании представлены 
результаты лечения 22 детей за 2022 и 2023 гг. с диагнозом НМП на фоне миелодисплазии, которым 
выполнено внутридетрузорное введение БТА с последующим наблюдением через шесть месяцев. Успешным 
результатом считалось увеличение объема мочевого пузыря, снижение внутрипузырного давления 
и увеличение «сухих» промежутков между катетеризациями. Неудовлетворительным результатом 
считалось отсутствие улучшений по данным уродинамического обследования после введения БТА.
На фоне лечения была получена положительная динамика в виде улучшения уродинамических показателей, 
увеличения «сухих» промежутков или отсутствия эпизодов недержания мочи, снижения объема 
упускаемой мочи, восстановления эффективного объема мочевого пузыря, улучшения показателя 
гиперактивности детрузора, уменьшения количества эпизодов инфекции мочевыводящих путей. 
Результаты проведенного исследования показали высокую эффективность внутридетрузорного введения 
БТА: у 63,6% пациентов с НМП достигнут положительный результат лечения.
Ключевые слова: нейрогенный мочевой пузырь, ботулинотерапия, ботулинический токсин, детская 
урология, недержание мочи
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давления и тонуса детрузора высока вероятность разви-
тия таких осложнений, как пузырно-мочеточниковый 
рефлюкс (ПМР) или мегауретер [1, 3].
Несмотря на то что комбинация интермиттирующей 
катетеризации и приема М-холиноблокаторов является 
золотым стандартом ведения таких детей, она не всегда 
обеспечивает нормализацию уродинамических пока-
зателей [4, 5]. Внутридетрузорное введение препаратов 
ботулинического токсина типа А (БТА) является альтер-
нативой лекарственной терапии, особенно у пациентов 
с побочными эффектами или невосприимчивых к тради-
ционной медикаментозной терапии. БТА вызывает про-
должительную, но обратимую химическую денервацию 
детрузора, блокируя высвобождение нейромедиатора 
ацетилхолина в нервно-мышечных соединениях, об-
условливая улучшение уродинамических параметров 
вследствие повышения растяжимости, цистометриче-
ской емкости мочевого пузыря, снижения внутрипу-
зырного давления и гиперактивности детрузора [6].
Основной целью исследования является оценка эф-
фективности внутридетрузорного введения БТА детям 
с НМП на фоне миелодисплазии, резистентных к тра-
диционной медикаментозной терапии и находящихся 
на режиме интермиттирующих катетеризаций.

Материал и методы
На базе урологического отделения Национального 
медицинского исследовательского центра здоровья 
детей в группах репродуктологии и трансплантации 
проведено одноцентровое экспериментальное некон-
тролируемое исследование за 2022 и 2023 гг. Показанием 
для оперативного лечения у всех пациентов явилась 
неэффективность медикаментозной терапии. От всех 
родителей/законных представителей пациентов полу-
чено информированное согласие на включение каж-
дого ребенка в программу обследования, обработку 
результатов лечения и публикацию материалов. 
Критерии включения: 
■■ пациенты в возрасте от двух до 18 лет;
■■ подтвержденный диагноз миелодисплазии;
■■ низкая комплаентность мочевого пузыря к меди-

каментозной терапии;
■■ повышенное внутрипузырное давление и  тонус 

детрузора по данным уродинамического исследо-
вания.

Инструментальное обследование состояло из микци-
онной цистоуретерографии, ультразвукового иссле-
дования почек и мочевого пузыря, допплерографии 
почек, цистометрии. Лабораторный контроль включал 
в себя клинический и биохимический анализ крови 
с определением скорости клубочковой фильтрации, 
клинический анализ мочи, микробиологический посев 
мочи с определением чувствительности микрофлоры 
к антибактериальным препаратам.
Критерии исключения: 
■■ активное течение инфекции мочевыводящих путей; 
■■ тяжелые, угрожающие жизни и терминальные со-

стояния пациента; 
■■ отказ пациента и/или его родителей.

Представлены результаты лечения 22 детей (медиана 
возраста – 8 лет 11 месяцев) с диагнозом «нейрогенный 
неадаптированный арефлекторный, гипертоничный 
мочевой пузырь», которым было выполнено внутри-
детрузорное введение БТА: 4 (18,1%) мальчиков и 18 
(81,8%) девочек (рис. 1). В возрасте от двух до восьми 
лет было 10 детей, от 9 до 13 лет – 10 детей, от 14 до 
17 лет – двое детей (рис. 2).
У всех обследованных детей с НМП диагностирована 
миелодисплазия как первопричина заболевания [7]. 
Причинами дисфункции мочевого пузыря являлись 
спинномозговая грыжа, также были отмечены: са-
кральная дисплазия у 2 (9%) детей, синдром каудаль-
ной регрессии у 5 (22,7%) детей, фиксация спинного 
мозга интраканальными образованиями у 2 (9%) детей, 
другие пороки развития центральной нервной систе-
мы у 14 (63,7%) детей. Также у всех детей отмечалось 
отставание в моторном развитии и различные нейро-
ортопедические проблемы.
У 9 (40,9%) больных по результатам рентгенурологи-
ческого обследования диагностирован ПМР: у шести – 
односторонний, у трех – двусторонний. В четырех 
случаях отмечен ПМР I–II степени, в пяти случаях – 
III–IV степени.
Все пациенты ранее получали медикаментозную терапию 
в объеме М-холиноблокаторов с целью нормализации 
давления и восстановления объема мочевого пузыря. 
У 7 (31,8%) пациентов отмечались побочные эффекты 
(тахикардия, возбуждение, головная боль, расстройства 
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сна, усиление запоров, когнитивные расстройства, по-
вышение температуры тела). У остальных 15 (68,2%) 
пациентов терапия не имела положительного эффекта. 
Все обследуемые дети находились на режиме интермит-
тирующих катетеризаций. У 7 (31,8%) больных отмеча-
лось подтекание мочи между катетеризациями. Наряду 
с расстройством акта мочеиспускания у всех детей были 
отмечены хронический толстокишечный стаз, энкопрез.
Результаты лечения оценивали через шесть месяцев, 
всем детям проводили инструментальный и лаборатор-
ный контроль. Критериями положительного результата 
являлись улучшение уродинамических показателей, 
увеличение «сухих» промежутков или отсутствие эпи-
зодов недержания мочи, снижение объема упускаемой 
мочи, восстановление эффективного объема мочевого 
пузыря, уменьшение количества эпизодов инфекции 
мочевыводящих путей. Неудовлетворительным резуль-
татом считалось отсутствие улучшений в уродинами-
ческом статусе ребенка после введения БТА.
Процедуру проводили в условиях общей анестезии 
с интраоперационной антибиотикопрофилактикой. 
В нашей практике мы использовали операционный 
цистоскоп с рабочим каналом и цистоскопической 
иглой 0,6 мм. Существует несколько схем внутриде-
трузорного введения БТА: деление инъекции на ряды 
(по всему мочевому пузырю, но преимущественно 
в заднюю стенку), другим способом является разде-
ление мочевого пузыря на квадранты. В нашем центре 
используется введение БТА по границе треугольника 
Льето, далее веерно по задней стенке мочевого пузыря. 

Мы рекомендуем устанавливать катетер Фолея всем 
пациентам на сутки после операции для контроля ди-
уреза и возможных осложнений [1, 8]. 
Рекомендуется разводить ботулинический токсин с изо-
тоническим раствором в дозировке 200–300 единиц, то 
есть 10 единиц на 1 мл, а затем вводить небольшими 
порциями непосредственно в мышцу стенки мочевого 
пузыря до 20–30 участков по 1 мл на участок [9–15]. 
Y.H. Jiang и соавт. отметили, что эффективным может 
являться поднятие подслизистого слоя мочевого пузыря 
или ограничение инъекции мышцей детрузора [12 , 16].
Эффект от введения препарата БТА обычно длится 
шесть – девять месяцев, и в настоящее время имеются 
доказательства сохранения его эффективности при 
повторных инъекциях. J.L. Chen сообщили о 20 паци-
ентах, которым сделали как минимум четыре инъек-
ции, и предоставили клинические и уродинамические 
доказательства сохранения эффективности в течение 
более трех лет [17].

Результаты
В исследовании приняли участие 22 ребенка от двух 
до 17 лет  (M = 8 лет 11 месяцев): 4 (18,1%) мальчика 
и 18 (81,8%) девочек с последующим наблюдением через 
шесть месяцев. Включены 10 детей в возрасте от 2 до 
8 лет, 10 детей от 9 до 13 лет и 2 детей от 14 до 17 лет. 
Внутридетрузорное введение БТА позволило до-
стичь положительного результата у 64% пациентов. 
У 9 (40,9%) детей получена положительная динамика 
в виде увеличения «сухих» промежутков, снижения 
объема упускаемой мочи. У 13 (59%) детей отмечено 
улучшение уродинамических параметров при про-
ведении контрольной цистометрии (рис. 3) [18, 19]. 
Улучшение показателя гиперактивности детрузора 
было отмечено как у клинически ответивших, так 
и у не ответивших на терапию пациентов.
Внутридетрузорное введение БТА способствовало нор-
мализации объема мочевого пузыря у 14 из 22 детей 
(63,6%) и улучшению адаптации мочевого пузыря 
в шести случаях. Положительный результат с полным 
контролем над удержанием мочи после введения БТА 
получен у одного мальчика и двух девочек (13,5%).
По результатам микционной цистоуретрографии через 
шесть месяцев после выполнения эндоскопической 
коррекции рефлюкса объемообразующим имплан-
том совместно с введением БТА отмечено улучшение 
у 4 из 9 детей (44,4%), отсутствие динамики – у 1 (11,1%) 
ребенка (рис. 4). Также необходимо отметить, что по-
ложительная динамика в виде уменьшения количества 
эпизодов инфекций мочевыводящих путей выявлена 
у 11 (50%) детей.
После оперативного вмешательства могут наблюдаться 
осложнения [8, 9, 16, 20]. К ним относятся возникнове-
ние инфекций мочевыводящих путей, гематома в месте 
инъекции, кровотечение. В нашем исследовании было 
отмечено три осложнения класса II по классификации 
Clavien – Dindo: один случай обострения хронического 
пиелонефрита, вследствие чего была назначена анти-
бактериальная терапия, и два случая гематурии, кото-Рис. 3. Цистометрия 
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рые были купированы применением гемостатического 
лекарственного препарата. На фоне лечения у детей 
получена положительная динамика.

Обсуждение
В лечении нейрогенной дисфункции мочевого пузыря 
помимо комбинации интермиттирующей катетериза-
ции и приема М-холиноблокаторов используют эпиду-
ральные, пресакральные блокады и физиотерапию [21]. 
Внутридетрузорное введение БТА выступает в качестве 
альтернативного лечения при недостаточной эффек-
тивности и невозможности восстановления объема 
мочевого пузыря.
Ботулинотерапия является малоинвазивным и без-
опасным методом лечения тяжелых форм недержания 
мочи у резистентных к традиционной медикаментозной 
терапии детей. Ботулинический токсин типа А активно 
применяется в детской хирургической практике при 
выраженном недержании мочи, снижении компла-
ентности мочевого пузыря, повышенном внутрипу-
зырном давлении и тонусе детрузора, поллакиурии. 
По данным литературы, эффективность введения БТА 
у детей с нейрогенной дисфункцией составляет 55–81%, 
что совпадает с результатами, полученными в нашем 
центре [9, 22–27].
Наш опыт свидетельствует, что для эффективного лече-
ния тяжелых форм нейрогенных нарушений функции 
мочевого пузыря у детей необходимо проводить полное 
обследование, включающее комплексное урологическое 
исследование, а также консультацию специалистов: нев

ролога, гастроэнтеролога, физиотерапевта, нефролога 
и др. Подход к пациентам должен быть персонализирован 
с учетом сопутствующих патологий, а тактика ведения 
обсуждена между лечащими врачами разных нозологий.

Заключение
Результаты представленного исследования продемон-
стрировали высокую эффективность внутридетрузор-
ного введения БТА, в том числе у детей с ПМР. Данная 
методика может быть рекомендована к применению 
у детей с НМП с резистентностью к традиционной 
медикаментозной терапии, а также рассматриваться 
как альтернатива аугментационной цистопластике, 
сфинктеропластике и везикостомии.  
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Evaluation of the Efficacy of Botulinum Toxin Type A Administration in Children with Neurogenic Bladder 
on the Background of Myelodysplasia

S.N. Zorkin, PhD, Prof.1, E.V. Sibirskaya, PhD, Prof.2, 3, 4, A.A. Romashova1, S.A. Borisova, PhD1, 
A.T. Galuzinskaia, PhD1, T.S. Panasenko2
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The need to normalize urodynamics in children with neurogenic bladder (NBP) on the background 
of myelodysplasia is due to the risk of developing secondary changes in the upper urinary tract 
and the formation of chronic kidney disease. The combination of intermittent catheterization 
and administration of M-choline blockers is the "gold standard" of management of such children, but does not 
always provide normalization of urodynamic parameters. In pediatric urologic practice botulinum toxin 
type A (BTA) is actively used in patients resistant to conventional drug therapy. The aim of the study 
is to evaluate the efficacy of intradetrusor administration of BTA in children with neurogenic spinal bladder, 
resistant to conventional drug therapy and undergoing intermittent catheterization. This study presents 
the outcomes of 22 children for 2022 and 2023 diagnosed with NSB on a background of myelodysplasia 
who underwent intradetrusor injection of BTA with follow-up after 6 months. Successful outcome 
was considered to be an increase in bladder volume, decrease in intravesical pressure and increase in "dry" 
intervals between catheterizations. Lack of improvement according to urodynamic examination after BTA 
administration was considered an unsatisfactory result.
Against the background of treatment, positive dynamics was obtained in the form of improvement of urodynamic 
parameters, increase in "dry" intervals or absence of episodes of urinary incontinence, decrease in the volume 
of urine missed, restoration of effective bladder volume, improvement of detrusor hyperactivity index, decrease 
in the number of episodes of urinary tract infection. The study showed high efficacy of intradetrusor injection 
of BTA: 63.6% of patients with UIU achieved a positive result of treatment.
Keywords: neurogenic bladder, botulinum therapy, botulinum toxin, pediatric urology, urinary incontinence
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Эффект оксигидроксида железа  
на эндогенные кальций-фосфатные 
протеиновые частицы  
при хронической болезни почек:  
от нового понимания 
молекулярных механизмов  
до клинической значимости

Перегрузка фосфатами является первичным драйвером всех проявлений минерально-костных 
нарушений (МКН) и развития сердечно-сосудистых осложнений при хронической болезни почек (ХБП). 
Новое понимание сердечно-сосудистой патологии, включающей образование недавно открытых 
кальций-фосфатных протеиновых частиц (КФПЧ), которые являются потенциальным биомаркером 
возникновения и прогрессирования кальцификации сосудов (КС), модификация данного фактора 
риска МКН и сердечно-сосудистой патологии, несомненно, приведет к улучшению терапевтических 
вмешательств и, возможно, улучшит неблагоприятные исходы у пациентов с ХБП. Полученные данные 
влияния оксигидроксида железа на КФПЧ свидетельствуют о снижении образования эндогенных КФПЧ, 
способности уремической сыворотки вызывать КС, активировать эндотелиальные клетки и ослаблять 
системное воспаление у большинства пациентов, получающих заместительную почечную терапию 
методом диализа.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, минеральные и костные нарушения, кальций-фосфатные 
протеиновые частицы, гиперфосфатемия, кальцификация сердечно-сосудистой системы, фосфат-
связывающие средства, оксигидроксид железа 
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ос-
новной причиной смерти пациентов с хронической бо-
лезнью почек (ХБП). У пациентов с ХБП присутствуют 
традиционные факторы риска развития ССЗ, такие как 
пожилой возраст, артериальная гипертензия, дисли-
пидемия, сахарный диабет, ожирение, курение. Кроме 
того, все больше фактических данных свидетельствуют 
о том, что нетрадиционные факторы риска, специ-
фичные для ХБП, играют ключевую роль в патогенезе 

ССЗ. К таким факторам относятся почечная анемия, 
хроническое воспаление, повышенный окислительный 
стресс, уремические токсины и минерально-костные 
нарушения (МКН), которые среди нетрадиционных 
факторов риска стали важным игроком в патогенезе 
ССЗ [1]. Со времени проведения первых исследований 
наше понимание МКН при ХБП значительно расши-
рилось, и постепенно раскрываются новые сложные 
механизмы, лежащие в его основе. Однако по-преж-
нему существует множество нерешенных вопросов 
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в патогенезе синдрома МКН. Одним из них является 
изучение механизма нарушения гомеостаза фосфатов 
у пациентов с ХБП, связанного с различной патоло-
гией сердечно-сосудистой системы, в первую очередь 
эктопической кальцификацией, гипертрофией левого 
желудочка, увеличением числа сердечно-сосудистых 
событий, а также с повреждением почек, заболеванием 
костей, развитием вторичного гиперпаратиреоза, ко-
торые еще больше усиливают нарушение фосфатной 
регуляции, и повышением летальности. Тем не менее 
фармакотерапия, направленная непосредственно 
на клинические последствия гиперфосфатемии, по-
прежнему остается областью большой неудовлетво-
ренной медицинской потребности.

Фосфат-центрическая парадигма  
хронической болезни почек
Фосфор (P) является важным микроминералом, играю-
щим ключевую роль в клеточном метаболизме и струк-
туре тканей. Уровни кальция и фосфатов в сыворотке 
крови строго регулируются в организме человека. Уровень 
Р в сыворотке крови поддерживается в гомеостатическом 
диапазоне кишечником, костями и почками. Поскольку 
P участвует в ряде физиологических процессов, под-
держание его гомеостаза очень важно. Этот процесс 
координируется эндокринной системой благодаря 
высокоинтегрированному действию нескольких клю-
чевых гормонов, включая фактор роста фибробластов 
(FGF-23), корецептор Клото, паратиреоидный гормон 
(ПТГ) и 1,25-дигидроксивитамин D (1,25(OH)2D), уча-
ствующих в регуляции гомеостаза фосфатов (рисунок). 
Гомеостаз фосфатов поддерживается благодаря сба-
лансированному поступлению и выведению из орга-
низма и может быть легко нарушен при состояниях, 
превышающих физиологически необходимое посту-
пление Р в организм. Перегрузка Р может быть вы
звана превышением потребления фосфата с пищей. 
Приверженность диете с высоким содержанием белка, 
повышенное потребление обработанных пищевых 
продуктов и использование пищевых добавок с вы-
соким содержанием неорганического Р способствова-
ли возникновению острых скачков или преходящему 
повышению уровня Р в сыворотке крови. Это может 
быть частично объяснено высокой эффективностью 
абсорбции, особенно неорганического Р, присутству-
ющего как в пищевых добавках, так и в лекарствен-
ных препаратах, а также циркадными колебаниями 
сывороточного Р. Было показано, что даже кратко
срочные диеты с высоким содержанием Р значительно 
увеличивают циркулирующие уровни FGF-23. Кроме 
того, перегрузка Р обусловлена снижением количества 
функционирующих нефронов как вследствие процесса 
физиологического старения, так и прогрессирующей 
ХБП, заболеваниями костей, недостаточным диализом, 
но не ограничивается ими [2–4]. 
Однако вопросы о том, какие регуляторные процес-
сы в первую очередь связаны с высокими нагрузками 
Р и как определяется степень реакции, по-прежнему 
являются предметом обсуждения. Открытие системы 

Обзор

Схема патофизиологии МКН при ХБП

Примечание. МДН – масса действующих нефронов; КФПЧ – кальций-фосфатные 
протеиновые частицы; FGF-23 – фактор роста фибробластов 23; FGFR – рецепторы 
к FGF-23; ПТГ – паратиреоидный гормон; СаSR – кальций-чувствительные рецепторы; 
VDR – рецепторы к витамину D.

Диетическое 
потребление Р Фосфат

Экскреция Р на нефрон

Р в канальцевой жидкости

Резорбция кости

КФПЧ в канальцевой жидкости

FGF-23
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FGFR ПТГ

Клото

Клото
CaSR VDR

Фосфатурия

Гиперфосфатемия
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Р сыворотки

ХБП
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1,25(OH)2D3

1,25(OH)2D3

Абсорбция Ca
Ca сыворотки

1α-гидроксилаза
24, 25-гидроксилаза

«FGF-23 – Клото» расширило представление исследова-
телей о нарушениях, связанных с перегрузкой фосфата-
ми.  Количество экскреции фосфатов с мочой в первую 
очередь регулируется эндокринной системой, состоя-
щей из FGF-23 и его облигатного корецептора Клото. 
На ранних стадиях повреждения почек снижается экс-
прессия Клото – мембранного β-гликозидазоподобного 
белка типа I, который придает тканевую специфич-
ность FGF-23. Дефицит Клото повышает уровень Na+-
зависимого фосфатного транспортера 2a (NaPi-2a), 
экспрессию NaPi-2c в почках и уровень NaPi-2b в ки-
шечнике, которые могут инициировать нагрузку Р при 
нарушении функции почек [5]. 
У экспериментальных мышей дефицит Клото приво-
дит к фенотипу, характеризующемуся измененным 
фосфорно-кальциевым обменом с гиперфосфатеми-
ей, вторичным гиперпаратиреозом, кальцификацией 
сосудов (КС), гипертрофией сердца, преждевремен-
ным старением и сокращением продолжительности 
жизни [6]. Также сообщалось, что Клото играет как 
FGF-23-независимую, так и FGF-23-зависимую роль 
в гомеостазе Р [7, 8]. FGF-23 – гормон, который секре-
тируется остеоцитами и остеобластами и достигает 
своей клеточной специфичности в почках и паращи-
товидных железах благодаря связыванию в присут-
ствии своего обязательного трансмембранного белка 
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корецептора Клото, что увеличивает сродство FGF-23 
к повсеместно экспрессируемым рецепторам ФРФ. 
Бинарный комплекс рецептора ФРФ и Kлото, экс-
прессирующийся в почечных канальцах, подавляет 
реабсорбцию Р вследствие ингибирования натрий-
фосфатных котранспортеров 2-го типа, тем самым 
способствуя их выведению с мочой. Помимо функ-
ции фосфатурического гормона, FGF-23 действует как 
контррегуляторный гормон – ингибирует секрецию 
ПТГ, снижает синтез активного витамина D (1,25-диги-
дроксивитамин D3) с помощью подавления экспрессии 
1α-гидроксилазы, необходимой для синтеза, и повы-
шения экспрессии 24-гидроксилазы, необходимой для 
его инактивации в клетках проксимальных канальцев 
почек. FGF-23, ПТГ и 1,25(OH)2D3 взаимодействуют 
друг с другом через классические петли отрицатель-
ной эндокринной обратной связи, которые влияют 
на транспорт Са и Р в почках, костях и кишечнике [9]. 
Таким образом, два фосфатурических гормона – ПТГ 
и FGF-23 способствуют выведению Р с мочой в ответ 
на нагрузку Р для поддержания фосфатного гомео-
стаза в краткосрочной (часы) и в долгосрочной (дни) 
перспективе соответственно [4, 10, 11].
Как только количество функционирующих нефронов 
снижается до уровня, соответствующего ХБП четвер-
той-пятой стадии (скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2), происходит нарушение 
регуляции оси «FGF-23 – Kлото». Повышенные уров-
ни FGF-23 и ПТГ больше не способны поддерживать 
фосфатный баланс через усиление экскреции Р остав-
шимися функционирующими нефронами, повышается 
концентрация Р в жидкости канальцев, что в конечном 
итоге приводит к развитию явной гиперфосфатемии, 
которая стимулирует дальнейшую секрецию FGF-23 
клетками костной ткани [12]. Однако FGF-23, вероятно, 
не является надежным биомаркером нагрузки Р, по-
скольку в его регуляции также участвуют ПТГ, кальци-
триол, кальций, эритропоэтин (EPO), факторы, инду-
цируемые гипоксией (HIF), различные воспалительные 
стимулы и почечный клиренс [13]. 

Кальций-фосфатные протеиновые частицы: 
протективные и патогенные эффекты
Недавно был выяснен молекулярный механизм ран-
него хронического повреждения почек, вызванного 
перегрузкой Р [14]. Кальций и фосфат, содержащиеся 
в рационе, всасываются путем трансклеточного и па-
раклеточного транспорта через эпителий кишечника, 
концентрация Са и Р в интерстициальном простран-
стве увеличивается и в результате спонтанно образу-
ются коллоидные наночастицы, называемые кальций-
фосфатными протеиновыми мономерами (КФПМ), 
которые попадают в портальный и/или системный 
кровоток через лимфатическую систему, где немед-
ленно связываются с сывороточным белком фетуи-
ном-А, секретируемым печенью, абсорбируют белки 
из окружающей среды и объединяют их в кластеры 
белка и аморфного фосфата кальция (Са3(РО4)2). КФПМ 
фильтруются клубочками, поступают в канальцевую 

жидкость и, как предполагается, запускают секрецию 
FGF-23 [11, 15, 16]. 
Несмотря на то что существуют большие индивиду-
альные и видовые различия в количестве нефронов 
и величине экскреции Р с мочой, у здоровых молодых 
людей на почку приходится около 1 млн нефронов 
и в среднем в день экскретируется около 1,0 г Р. Таким 
образом, экскреция Р из расчета на один нефрон оце-
нивается примерно в 0,5 мкг в день. С уменьшением 
количества функционирующих нефронов в процессе 
прогрессирования ХБП до 0,5 млн экскреция Р из рас-
чета на нефрон может достигать 1,0 мкг в день [17]. 
Как только внеклеточная жидкость перенасыщается 
ионами Р и Са, превышающими предел растворимости, 
КФПМ спонтанно подвергаются агрегации, превра-
щаясь в первичные кальций-фосфатные протеино-
вые частицы (КФПЧ-I), которые имеют сферическую 
природу, циркулируют в плазме и функционируют 
как физиологический регулятор минерального го-
меостаза крови, препятствуя кальцификации [2, 18]. 
Первичные КФПЧ подвергаются дальнейшей агрегации 
и созреванию под влиянием концентрации фетуи-
на-A, фосфата, ионов кальция и магния, а также рН 
окружающей микросреды. В результате КФПЧ-I реор-
ганизуются из коллоидных наночастиц во вторичные 
КФПЧ-II, которые содержат в своей сердцевине кри-
сталлический гидроксиапатит, они крупнее КФПЧ-I, 
более плотные, с бо́льшим диаметром, нерастворимы 
в сыворотке крови и имеют иглообразную кристал-
лическую структуру. 
Пересыщение сыворотки также используется для из-
мерения половины максимального времени перехода, 
необходимого для трансформации из аморфного со-
стояния в кристаллическое. Установлено, что полови-
на времени, необходимого для спонтанного перехода 
от КФПЧ-I к КФПЧ-II, обозначаемая как T50, является 
сильным предиктором кальцифицирующих свойств сы-
воротки. Сыворотка с более высоким T50 менее склонна 
к кальцификации тканей по сравнению с сывороткой 
с более низким T50. Повышенная склонность сыворотки 
к образованию КФПЧ-II наблюдается в виде снижения 
T50. Вторичные КФПЧ интернализуются клетками со-
судов, вызывая массовый приток ионов кальция в ци-
тозоль, что приводит к провоспалительному ответу, 
клеточной дисфункции и гибели клеток [19, 20]. 
Образование кальций-фосфатных микрокристаллов 
сопровождается снижением уровня Са в крови и инак-
тивацией кальций-чувствительного рецептора (CaSR), 
индуцирует секрецию ПТГ. ПТГ обладает активно-
стью, повышающей уровень Са в крови и экскрецию 
Р с мочой, благодаря чему уровни Са и Р в крови вос-
станавливаются до базового значения. Эта негативная 
обратная связь для поддержания фосфатного гомео
стаза возникает в течение нескольких часов после 
приема Р с пищей [21].
Кроме того, КФПЧ могут функционировать как пе-
реносчик, который доставляет Са и Р, всасываемые 
из желудочно-кишечного тракта, непосредственно 
в кость [18, 21]. 

Обзор
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Тем не менее неясно, как остеоциты/остеобласты вос-
принимают поступление Р, индуцируя экспрессию 
и секрецию FGF-23. Возможный механизм заключа-
ется в том, что остеобласты/остеоциты секретируют 
FGF-23, воспринимая постпрандиальное повышение 
уровня Р в крови через предполагаемый «фосфат-чув-
ствительный рецептор». Однако фосфат-чувствитель-
ный рецептор не был идентифицирован. Эта гипотеза 
аналогична тому факту, что клетки паращитовидной 
железы секретируют ПТГ при снижении концентрации 
Са в крови благодаря CaSR, улавливая изменения его 
уровня в крови и регулируя секрецию ПТГ.  Однако не-
которые данные опровергают эту гипотезу. Во-первых, 
уровни FGF-23 в сыворотке крови коррелировали 
не только с уровнем Р в сыворотке, но и с уровнем 
Са. Во-вторых, увеличение сывороточного Р не при-
вело к повышению уровня сывороточного FGF-23, 
когда уровень Са в сыворотке был низким, и наобо-
рот.  А именно, при наличии гипофосфатемии уровень 
FGF-23 не повышался в ответ на повышение уровня 
Са в сыворотке крови. Эти наблюдения указывают 
на то, что концентрация Са и Р в сыворотке крови 
должна быть выше определенного уровня, чтобы ин-
дуцировать секрецию FGF-23 [22, 23].
В культивируемых остеобластных клетках увеличе-
ние концентрации Са или Р в среде индуцировало 
экспрессию FGF-23, которая зависела от образова-
ния КФПЧ. Когда бисфосфонат блокировал переход 
аморфной фазы КФПМ в кристаллическую форму 
КФПЧ, экспрессия FGF-23 увеличивалась. Это позво-
ляет предположить, что мелкие КФПЧ, содержащие 
аморфные кальций-фосфатные осадки, действуют как 
более мощный индуктор FGF-23, чем более крупные 
КФПЧ, содержащие кристаллические кальций-фос-
фатные осадки. У мышей болюсное введение Р через 
пероральный зонд временно увеличивало уровни 
циркулирующих КФПЧ с последующим умеренным 
повышением экспрессии ФРФ и уровней FGF-23 в сы-
воротке крови. Однако постоянная нагрузка Р с пищей 
вызывала значительное и стойкое увеличение цирку-
лирующих КФПЧ и уровней FGF-23. Визуализация 
in vivo подтвердила, что КФПЧ, введенные внутривен-
но, проникали в костный мозг и осаждались на вну-
тренней поверхности кости, что указывает на то, что 
эти частицы имеют прямой доступ к остеобластам. 
K.-I. Akiyama  и соавт. предположили [21], что осте-
областы индуцируют экспрессию и секрецию FGF-23, 
когда они ощущают увеличение внеклеточных КФПЧ 
после приема Р. На ранних стадиях заболевания почек 
пищевая нагрузка Р, с одной стороны, и уменьшение 
числа функционирующих нефронов у  пациентов 
с ХБП, с другой, сопровождаются ростом уровня FGF-
23 в сыворотке крови. FGF-23 снижает всасывание 
Р, поступающего с пищей, ингибируя реабсорбцию 
Р в проксимальных канальцах почек, что приводит 
к увеличению экскреции Р с мочой для поддержания 
фосфатного баланса прежде, чем появятся изменения 
в сывороточном уровне Р, и рассматривается как фи-
зиологическая реакция. 

Эта серия событий указывает на то, что как Са, так 
и Р необходимы для индукции секреции FGF-23 и, 
возможно, не фосфат, а именно КФПЧ могут индуциро-
вать секрецию и выработку FGF-23, которые являются 
не биологическим процессом, а физико-химическим 
явлением, развивающимся спонтанно с течением вре-
мени. Физиологический смысл формирования КФПЧ 
заключается в агрегации избыточных ионов Са и Р, их 
своевременном выведении макрофагами, особенно 
клетками Купфера в печени и предотвращении эк-
топической кальцификации. Таким образом, КФПЧ 
являются физиологическим модулятором эндокринной 
оси «FGF-23 – Kлото» [24–26].

Клиническая значимость формирования  
кальций-фосфатных протеиновых частиц
В последнее десятилетие активно проводятся рабо-
ты по исследованию физиологической и патофизио
логической значимости КФПЧ, поскольку, с одной 
стороны, данные частицы являются важным звеном 
минерального гомеостаза, аккумулируя избыточные 
ионы кальция и фосфора и выводя их из организма, 
а с другой – повышенные уровни циркулирующих 
КФПЧ ассоциированы с высоким риском неблагопри-
ятных исходов, включая  основные сердечно-сосуди-
стые события и смертность у пациентов с додиализной 
и терминальной стадией почечной недостаточности 
(ТПН), реципиентов почечного трансплантата [27–30]. 
Перегрузка Р оказывает токсическое воздействие 
различными путями, включая прямое воздействие 
и косвенные эффекты, связанные с компенсаторными 
реакциями, такими как формирование КФПЧ, повы-
шение уровня FGF-23 и ПТГ. Данные эпидемиологи-
ческих исследований указывают на то, что перегрузка 
Р связана с неблагоприятными исходами, даже когда 
уровни Р находятся в пределах нормы, увеличивая 
риск смерти, сердечно-сосудистых осложнений и КС 
как у здоровых взрослых, так и у пациентов с ХБП. 
Уровни фосфатов 3,9–4,7 мг/дл были связаны с линей-
ным увеличением числа сердечно-сосудистых событий 
у людей с нормальной функцией почек и пациентов 
с ХБП первой и второй стадии [31, 32].
Клиническая значимость КФПЧ обусловлена наблю-
дением повышения циркулирующих уровней у паци-
ентов с ХБП, корреляцией с параметрами воспале-
ния (высокочувствительный уровень С-реактивного 
белка), жесткостью сосудов (скорость пульсовой волны 
в аорте), КС (оценка кальцификации артерий) и тол-
щиной бляшек в коронарных артериях, развитием 
и прогрессированием уремической артериолопатии, 
атеросклероза, тяжестью и прогрессированием КС, 
а также развитием острых сердечно-сосудистых со-
бытий и смертностью [30, 33–37].
Как только концентрация Р в жидкости канальцев 
превышает пороговое значение, повышаются уровень 
FGF-23 и концентрация Р в жидкости проксимальных 
канальцев, увеличивается риск образования КФПЧ 
в жидкости канальцев, которые вызывают повреждение 
канальцев с помощью связывания с экспрессируемым 
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на поверхности клеток канальцев Toll-подобным ре-
цептором 4 (TLR4). К. Shiizaki и соавт. [14] пришли 
к выводу, что TLR4-зависимое повреждение почечных 
канальцев in vivo было вызвано не активацией пере-
дачи сигналов TLR4 КФПЧ, а скорее взаимодействи-
ем с КФПЧ на поверхности клеток проксимальных 
канальцев в течение шести часов или дольше против 
потока канальцевой жидкости, что способствовало 
эндоцитозу, вызывая нарушение эндосомального 
транспорта и повреждение клеток канальцев. Стойкое 
повреждение канальцев вызывает интерстициальный 
фиброз, уменьшает количество нефронов и дополни-
тельно повышает уровень FGF-23, вызывая спираль 
ухудшения, приводящую к прогрессирующей потере 
нефронов. У людей прогрессирование ХБП начиналось, 
когда уровень FGF-23 в сыворотке крови превышал 
53 пг/мл [14]. 
Накапливаются данные, свидетельствующие о том, 
что КФПЧ, циркулирующие наноразмерные агре-
гаты, опосредуют некоторые токсические эффекты 
на многочисленные типы клеток сосудов и клапанов, 
включая эндотелиальные клетки сосудов, гладкомы-
шечные клетки сосудов (ГМКС), адвентициальные 
фибробласты, интерстициальные и эндотелиальные 
клетки клапанов сердца, индуцируют экспрессию 
и секрецию провоспалительных цитокинов, включая 
интерлейкин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, ИЛ-8 и фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) [38, 39]. 
Результаты исследования, проведенного К. Shiizaki 
и соавт. [14], показали, что КФПЧ ответственны за ги-
бель клеток, вызванную высоким содержанием вне-
клеточного Р, и подтвердили, что добавление алендро-
ната, который ингибирует переход фосфата кальция 
из аморфной фазы в кристаллическую, дозозависимым 
образом подавляет индуцируемую Р гибель клеток 
и, наоборот, добавление синтезированных КФПЧ 
в обычную среду снижало жизнеспособность клеток 
дозозависимым образом. Эти наблюдения указывают 
на то, что образование кристаллов фосфата кальция 
необходимо и достаточно для того, чтобы высокое 
содержание внеклеточного Р повреждало клетки 
проксимальных канальцев. Хотя обе формы КФПЧ 
обладают провоспалительным действием и индуциру-
ют гиперплазию интимы ГМКС, которые были более 
выражены у КФПЧ-II. Это можно объяснить содержа-
нием в них гидроксиапатита в кристаллической форме 
и различным сродством к связыванию с рецепторами, 
что запускает различные сигнальные каскады [39–43].

Кальций-фосфатные протеиновые частицы – 
медиаторы кальцификации сосудов 
КС была признана одной из основных причин повы-
шения жесткости артериальной стенки, приводящей 
к значительным механическим изменениям, которые 
изменяют растяжимость сосудов, вызывая увеличение 
скорости пульсовой волны и повышение артериально-
го давления. Структурные изменения, вызванные КС, 
в свою очередь, сопровождаются артериальной гипер-
тензией, гипертрофией левого желудочка и сердечной 

недостаточностью, что позволяет считать КС основным 
независимым фактором риска развития ССЗ и повы-
шения общей смертности у пациентов с ХБП [44]. КC 
была определена как патологическое отложение кри-
сталлов Са в сосудистой сети. У пациентов с ТПН уре-
мическая среда характеризуется наличием большого 
количества уремических токсинов и КФПЧ-II, кото-
рые являются индукторами КС, и развивается раньше 
по сравнению со здоровыми субъектами. КС при ХБП 
представлена двумя основными типами кальцификации: 
интимальной и медиальной. Кальцификация интимы 
связана с атеросклерозом, при котором Ca2+ отклады-
вается вместе с липопротеинами, а также фосфолипи-
дами в атеросклеротических бляшках, в то время как 
медиальная кальцификация, более распространенная 
при ХБП, является результатом остеогенного процесса, 
сходного с внутримембранозной оссификацией, кото-
рая не зависит от атеросклероза и вызывает снижение 
податливости сосудистой стенки [45–47]. 
КС представляет собой сложный многофакторный 
процесс, центральную роль в котором играют транс
дифференцировка ГМКС и апоптоз. Фосфат напрямую 
воздействует на рецептор PiT1, стимулируя ГМКС 
постоянно трансформироваться из сократительного 
в остеохондрогенный фенотип, обладающий кальци-
фицирующей способностью. Как только происходит 
эта трансформация, эти остеобластоподобные клетки 
начинают вырабатывать отложения гидроксиапати-
та, которые обычно находятся в кости. При развитии 
ТПН ГМКС реагируют на токсичную уремическую 
среду, усиливая аналогичную трансформацию, могут 
становиться апоптотическими и действовать как очаг 
инициации кальцификации [48].
В  отличие от  КФПМ, которые кажутся в  основ-
ном инертными по отношению к клеткам сосудов 
in vitro [16], сформированные КФПЧ были вовлечены 
в качестве потенциальных медиаторов повреждения 
сосудов, вызывающих воспаление, эндотелиальную 
дисфункцию и КС [35, 38, 49]. Эндотелий представляет 
собой барьер между циркулирующими КФПЧ и под-
лежащей сосудистой тканью и является первой попу-
ляцией клеток, подвергающихся воздействию КФПЧ 
после их образования. Эндотелиальная дисфункция 
определяется как патологическое состояние, при ко-
тором происходит сужение сосудов вследствие дисба-
ланса относительного вклада эндотелиальных рассла-
бляющих и сокращающих факторов. Воспалительная 
активация эндотелия и эндотелиальная дисфункция 
запускаются проатерогенными и провоспалительными 
сигнальными молекулами и играют ключевую роль 
в развитии атеросклероза и КС. 
Недавние данные свидетельствуют о том, что КФПЧ 
являются прямыми медиаторами эндотелиальной 
дисфункции [50, 51]. Установлено, что последстви-
ем интернализации КФПЧ является патологическая 
активация эндотелия, сопровождаемая выделением 
провоспалительных цитокинов в микроокружение 
и системный кровоток, адгезией лейкоцитов к эндо-
телию, развитием эндотелиально-мезенхимального 
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перехода с постепенной потерей клетками эндоте-
лиального фенотипа в сочетании с приобретением 
фенотипа мезенхимального [52]. Одним из возмож-
ных механизмов, с помощью которого КФПЧ могут 
индуцировать эндотелиальную дисфункцию, является 
снижение экспрессии мРНК эндотелиальной синта-
зы оксида азота (eNOS) и выработки нитритов, что 
указывает на снижение биодоступности оксида азота 
(NO) путем подавления экспрессии или активности 
эндотелиальной eNOS либо путем опосредованного 
активными формами кислорода поглощения NO [52]. 
Митохондрии являются основным источником окис-
лительного стресса в клетках, а высокие уровни P, воз-
действующие на митохондрии, увеличивают высво-
бождение свободных радикалов. Одним из основных 
эффекторов, индуцируемых P, вероятно, является 
внутриклеточное повышение уровня Са, которое вы-
зывает внутриклеточное окислительное фосфорили-
рование. Связь между окислительным стрессом и КС 
была доказана, когда было обнаружено, что накопление 
активных форм кислорода способно индуцировать 
экспрессию RUNX2, поддерживающую остеобластную 
трансдифференцировку ГМКС. Перегрузка Р вызывает 
дисбаланс между антиоксидантами и активными фор-
мами кислорода в ГМКС, и еще одним свидетельством 
участия окислительного стресса является эффект анти-
оксидантов, которые являются защитными при каль-
цификации ГМКС [53]. Альтернативно КФПЧ могут 
повышать уровни асимметричного диметиларгинина, 
эндогенного ингибитора NO [54]. Точный механизм, 
с помощью которого КФПЧ индуцируют эндотелиаль-
ную дисфункцию, нуждается в дальнейшем изучении.
Вторичные КФПЧ могут индуцировать кальцификацию 
в культивируемых ГМКС и врожденные иммунные 
реакции в культивируемых макрофагах, как если бы 
они были патогеном.  КФПЧ-II (в отличие от КФПЧ-I) 
непосредственно индуцируют воспаление и ускоряют 
фенотипические изменения в ГМКС, что приводит 
к кальцификации сосудистой стенки и сердечных 
клапанов, индуцирует синтез воспалительных цито-
кинов в лейкоцитах, макрофагах, ГМКС и сосудистых 
интерстициальных клетках. Активация инфламмасом 
в ответ на КФПЧ-II в настоящее время рассматривается 
как один из важнейших этапов сердечно-сосудистой 
кальцификации [55, 56].
Исследования показали, что КФПЧ-II индуцируют 
кальцификацию ГМКС in vitro, а  также секрецию 
ФНО-α в макрофагах, увеличивают экспрессию кост-
ного морфогенетического белка-2, а также ядерного 
фактора каппа-В в ГМКС. Было также показано, что 
кальцификация ГМКС является результатом поглоще-
ния КФПЧ-II клетками, причем КФПЧ-II обнаружи-
ваются внутриклеточно в кальцинированных ГМКС 
[39, 55]. Однако существуют разногласия относительно 
индукции остеохондрогенной дифференцировки с по-
мощью КФПЧ. Для иллюстрации в некоторых иссле-
дованиях сообщается о снижении остеохондрогенной 
дедифференцировки, когда блокируется образование 
вторичных КФПЧ [57], тогда как в других исследовани-

ях не удалось идентифицировать признаки остеохон-
дрогенных генов в кальцинированных поражениях [58]. 
Механистическое понимание влияния КФПЧ на остео
хондрогенную дедифференцировку ГМКС ограниче-
но, однако элиминация КФПЧ из сыворотки крови 
пациентов с ТПН снижает способность сыворотки 
индуцировать остеохондрогенную дедифференциров-
ку и сводит на нет ее прокальцифицирующую спо-
собность. Аналогичным образом добавление КФПЧ, 
полученных от пациентов с ТПН, в сыворотку крови 
здоровых доноров способствует остеохондрогенной де-
дифференцировке ГМКС [59]. КФПЧ-индуцированная 
остеохондрогенная дедифференцировка, по-видимому, 
ограничивается КФПЧ-II, поскольку ингибирование 
перехода из аморфного состояния в кристаллическое 
предотвращает кальцификацию [57].
КС происходит во внеклеточном пространстве и ини-
циируется секрецией кальцифицирующих микрове-
зикул (КМВ) из ГМКС и макрофагов бляшек, кото-
рые представляют собой места образования ядер для 
кальцификации матрикса [60–62]. КМВ клеточного 
происхождения отличаются от КМВ, переносимых 
через кровь. КМВ и КФПЧ различаются по происхо-
ждению, размеру, наличию мембранных белков и ли-
пидов и кристалличности и представляют собой ге-
терогенную группу секретируемых везикул, включая 
матриксные везикулы и экзосомы, которые функци-
онируют для поддержания минерального гомеостаза 
[60, 63]. В физиологических условиях КМВ содержат 
ингибиторы кальцификации, тогда как в патогенных 
условиях присутствуют промоторы кальцификации. 
После высвобождения во внеклеточное пространство 
КМВ агрегируются и связываются с матриксными кол-
лагенами с образованием центров зарождения кальци-
фикации, кульминацией которых являются микрокаль-
цификации, которые могут сливаться с образованием 
макрокальцификации в стенке сосуда [64–66]. 
КФПЧ могут влиять на кальцификацию посредством 
КМВ несколькими способами. Во-первых, КФПЧ инду-
цируют апоптоз ГМКС, и апоптотические тельца обра-
зуют очаг кальцификации. Во-вторых, КФПЧ вызывают 
повышение цитоплазматического Ca2+, а высокие цито-
зольные уровни Ca2+ в ГМКС приводят к образованию 
прокальцифицирующих КМВ. В-третьих, КФПЧ могут 
быть выделены из кальцинированных атерогенных 
поражений, где КФПЧ могут сливаться с развиваю-
щимися микрокальцификатами и интегрироваться 
в них. Механизм влияния КФПЧ на кальцификацию, 
опосредованную КМВ, недостаточно изучен, и полная 
картина отсутствует. Тем не менее склонность к каль-
цификации сыворотки и зрелость КФПЧ связаны с раз-
мером кальцифицированного очага, что указывает 
на взаимосвязь, которая заслуживает дальнейшей 
оценки [37, 67]. Исследования показывают, что в ди-
ализате пациентов с ТПН содержится значительное 
количество КФПЧ, которое также было прямо пропор-
ционально содержанию Ca2+ в диализате. Это позво-
ляет предположить, что КФПЧ может быть выведен 
из плазмы пациентов посредством гемодиализа (ГД) 
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[68]. В то же время было обнаружено, что ГД увеличи-
вает T50, снижая склонность к кальцификации плазмы 
пациента [69, 70]. По-видимому, это свидетельствует 
о том, что уровни КФПЧ- I и КФПЧ-II в сыворотке 
не подвержены влиянию стандартного ГД [71]. Во-
первых, это позволяет предположить, что увеличение 
T50 после начала ГД связано не с клиренсом КФПЧ 
как таковым, а с уменьшением факторов, ускоряющих 
процесс их созревания, наиболее вероятно связанный 
с уменьшением Ca2+и P. Во-вторых, КФПЧ, хотя и не 
выводятся из сыворотки при стандартных условиях ГД, 
в некоторой степени выводятся при перитонеальном 
диализе (ПД). Однако, если концентрация ионов Мg 
в растворе для ГД повышена, КФПЧ, по-видимому, про-
ходят через диализную мембрану и выводятся из сы-
воротки пациента [71]. Это объясняет значительное 
повышение T50 у пациентов, получавших диализный 
раствор, содержащий большую концентрацию Mg2+ 
по сравнению со стандартным раствором [72].
В дополнение к благоприятному влиянию повышенного 
содержания Mg2+ в диализном растворе на склонность 
к кальцификации сыворотки у пациентов с ХБП было 
обнаружено, что использование не содержащего аце-
тата, подкисленного цитратом диализного раствора 
также увеличивает T50, снижая склонность к кальци-
фикации [73, 74]. Напротив, КФПЧ в сыворотке крови 
повышаются у пациентов с ХБП третьей-четвертой 
стадии, причем он самый высокий у пациентов на ГД 
[75], но с меньшим содержанием фетуина-А по мере 
прогрессирования ХБП. Вероятно, у пациентов с ХБП 
метаболизм КФПЧ ускоряется, но фетуин-А потребля-
ется, оказывая системное противокальцифицирующее 
действие, необходимое для противодействия КС при 
ухудшении функции почек [59].
Что касается КC, то КФПЧ в сыворотке крови, по-ви-
димому, ведут себя по-разному в отношении динамики 
фетуина-A у пациентов с ХБП: более высокие уровни 
КФПЧ связаны с повышенной жесткостью аорты [19], 
а у пациентов с КC был обнаружен больший диаметр 
КФПЧ-II [67]. Как и следовало ожидать, уровень Т50 
был обратно пропорционален тяжести кальцификации 
коронарных артерий у пациентов с ХБП [37], таким 
образом, тест на Т50, по-видимому, имитирует измене-
ния уровня фетуина-А в сыворотке крови в отношении 
КC, поскольку было обнаружено, что они связаны. 
Уровни КФПЧ обратно коррелируют с СКФ [24], а не 
с T50, который не зависел от СКФ [76]. Что касает-
ся потери минералов скелета, то C.N. Silaghi и соавт. 
не нашли убедительных исследований связи T50 КФПЧ 
с минеральной плотностью костной ткани [77]. Однако 
попытка объяснить парадокс кальцификации на оси 
«сосудистая сеть – кость – почка» только с точки 
зрения содержания КФПЧ в  фетуине-А является 
попыткой упрощения. С учетом этой точки зрения 
необходимы более целенаправленные исследования, 
чтобы продемонстрировать, что КФПЧ, скорее всего, 
являются ключом к пониманию того, как физиологи-
ческое окостенение соотносится с патологическим 
кальцинозом.

Влияние оксигидроксида железа на эндогенные 
частицы кальципротеина, воспаление 
и сосудистые клетки у пациентов, находящихся 
на диализе
Лечение МКН при ХБП с использованием традици-
онных терапевтических подходов, которые включают 
ограничение потребления Р с пищей, назначение фос-
фат-связывающих препаратов (ФСП), использование 
активного витамина D и кальцимиметиков (влияние 
на костный метаболизм), адекватный диализ у па-
циентов с ТПН могут замедлить прогрессирование 
внекостной кальцификации, но эти подходы остаются 
спорными, поскольку рекомендуемые биохимические 
показатели труднодостижимы. Более половины па-
циентов, находящихся на диализе, имеют концент-
рацию Р в сыворотке крови выше целевых значений 
и нуждаются в лечении ФСП для снижения всасыва-
ния Р в желудочно-кишечном тракте и достижения 
контроля уровня Р в сыворотке крови. Данные пере-
крестных исследований показывают, что у пациентов, 
находящихся на диализе, получающих терапию ФСП, 
показатели смертности значительно ниже по сравне-
нию с теми, кто не получает ФСП, даже после сопо-
ставления показателей склонности и корректировки 
статуса питания [78, 79]. 
Крупные эпидемиологические исследования подтвер-
ждают, что повышенные концентрации Р в сыворотке 
крови идентифицированы как основной нетрадицион-
ный фактор риска ССЗ и смертности от всех причин 
у пациентов с ХБП, особенно находящихся на диализе. 
В этом контексте можно предположить, что контроль 
уровня Р в сыворотке крови может привести к мень-
шей внекостной кальцификации и неблагоприятным 
исходам, и это было отличительной чертой терапевти-
ческой стратегии у пациентов с ХБП на протяжении 
многих лет. Недостаточность существующих страте-
гий регулирования уровня Р для последовательного 
достижения и поддержания целевых уровней хорошо 
задокументирована [80]. 
Оксигидроксид железа (ОЖ) (Velphoro®) – сильнодей-
ствующий ФСП на основе железа, состоит из смеси 
сахарозы, крахмалов и активного компонента, много-
ядерного ОЖ(III) с низкой суточной дозой таблеток, 
одобренный для контроля концентрации Р в сыворотке 
крови у пациентов с ХБП, находящихся на диализе [81]. 
Эффективность терапии ОЖ в реальных клинических 
условиях была тщательно оценена в ряде наблюдатель-
ных исследований, проведенных с участием большого 
числа пациентов, находящихся на ГД (> 6400) и ПД 
(~ 500) в США и Европе, как в ретроспективных, так 
и в проспективных когортах и рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ). В соответствии 
с данными клинических исследований, реальные на-
блюдательные исследования продемонстрировали, что 
ОЖ может эффективно снижать уровень Р в сыворотке 
крови при меньшем ежедневном приеме таблеток, чем 
большинство других ФСП. Эти исследования также по-
казали, что ОЖ обеспечивает эффективный контроль 
уровня Р в сыворотке крови при различных условиях 
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лечения, в том числе в качестве монотерапии у пациен-
тов, не принимающих ФСП или переходящих на ОЖ 
с других ФСП, или при использовании в комбинации 
с другими ФСП, обладает высокой фосфат-связыва-
ющей способностью. Эти исследования указывают 
на благоприятный профиль безопасности и переноси-
мости, а также на минимальную, если таковая имеется, 
системную абсорбцию железа [82].
Лечение ОЖ значительно снижало уровень FGF-23 
в сыворотке крови в большей степени, чем карбонат 
кальция, и превосходило карбонат кальция в предот
вращении развития КС, а также оказывало благопри-
ятное влияние на метаболизм костной ткани [83–87]. 
Другие исследования, проведенные с применением 
ОЖ, показали его эффективность в снижении КC 
в адениновой модели ХПН. Сравнение OЖ и ФСП 
на основе кальция (CaCO3) показало, что оба метода 
лечения имели сходный эффект в снижении P в сы-
воротке крови, но ОЖ обладал большей эффективно-
стью в снижении FGF-23 и предотвращении развития 
внекостной кальцификации [83]. 
Систематический обзор и метаанализ, включающие 36 
РКИ и пять проспективных исследований (7590 пациен-
тов), продемонстрировали, что ограничение Р с пищей 
менее 800 мг в сутки дало незначительный эффект 
на снижение FGF-23, в то время как среди ФСП, не со-
держащих кальций, включающих и ОЖ, выявлено эф-
фективное снижение FGF-23 у пациентов с ТПН [88]. 
В многоцентровом РКИ с двухфакторным дизайном 
EPISODE проведено сравнение влияния на прогресси-
рование кальцификации коронарных артерий (KKA) 
ОЖ или карбоната лантана (КЛ) в двух различных 
целевых диапазонах Р (3,5–4,5 мг/дл в группе строгого 
контроля и 5,0–6,0 мг/дл в стандартной группе) [89]. 
Первичной конечной точкой было процентное (%) 
изменение показателей ККА по данным мультидетек-
торной компьютерной томографии на основе метода 
А. Agatston и соавт. через 12 месяцев после лечения. 
Вторичные конечные точки включали абсолютное 
изменение показателей ККА и долю пациентов, до-
стигших целевого уровня фосфатов в сыворотке крови 
к концу периода лечения. В этом исследовании про-
центное изменение показателей ККА в группе стро-
гого контроля Р (медиана (Ме) 8,52; межквартильный 
диапазон (IQR) 1,0–23,9) было значительно ниже, 
чем в стандартной группе (Ме 21,8; IQR – 10,0 – 36,1; 
p = 0,006). Этот эффект был более выражен у пожилых 
пациентов (65–74 лет) по сравнению с более молодыми 
(20–64 лет), р = 0,003. Аналогично процентному изме-
нению абсолютное изменение показателей ККА было 
значительно ниже в группе строгого контроля (Ме 66,1; 
IQR 3,8–220,1) в сравнении со стандартной группой 
(Ме 125,9; IQR 66,6–321,0; p = 0,01). Следует отметить, 
что абсолютное изменение показателей ККА было зна-
чительно ниже в группе ОЖ (Ме 74,4; IQR 9,8–173,3), 
чем в группе КЛ (131,5; IQR 26,9–314,5; p = 0,03). Доля 
пациентов, у которых через 12 месяцев после лечения 
снизились показатели ККА, была больше в группе ОЖ 
(28,3%) в сравнении с КЛ (14,5%), группами строгого 

и стандартного контроля (27,6 и 14,0%) соответственно. 
Следует отметить, что в оценке клинически значимых 
различий влияния двух типов без кальциевых ФСП 
на КС нельзя исключить ограничения по размеру вы-
борки.
Данное исследование продемонстрировало, что стро-
гий контроль уровня Р в пределах нормального диапа-
зона с использованием ФСП эффективен в замедлении 
КС у пациентов, находящихся на ГД.
Объяснением эффективности ФСП может послужить 
их влияние на образование КФПЧ, которое рассма-
тривается как защитный механизм против нежела-
тельного роста кристаллов фосфата кальция в крови 
и жидкости почечных канальцев при перегрузке Р. Как 
было описано выше, КФПЧ представляют собой по-
лидисперсные коллоиды, классифицируются на осно-
ве плотности и кристалличности фосфата кальция. 
КФПЧ низкой плотности, содержащие аморфный 
(некристаллический) фосфат кальция, функциони-
руют как индуктор экспрессии FGF-23 в остеобла-
стах и переносчик фосфата кальция в кость. Однако 
после трансформации в КФПЧ высокой плотности, 
содержащий кристаллический фосфат кальция, КФПЧ 
становятся цитотоксичными, вызывая повреждение 
почечных канальцев, хроническое воспаление, каль-
цификацию ГМКС и врожденный иммунный ответ 
макрофагов. КФПЧ, формирующиеся при перегрузке 
Р, являются потенциальным ранним биомаркером 
МКН и представляют собой модифицируемый фактор 
риска. КФПЧ стали многообещающей терапевтической 
мишенью, в связи с чем продолжаются новаторские 
клинические испытания, направленные на разработку 
эффективных стратегий предупреждения и замедле-
ния сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с ХБП. 
Так, влияние терапии ФСП на эндогенный уровень 
КФПЧ прежде всего было изучено в эксперименталь-
ных моделях и рассмотрено в нескольких клинических 
исследованиях, четыре из которых включали диализ-
ных пациентов [90–98]. Недавнее исследование вли-
яния OЖ на эндогенные КФПЧ на модели животных 
с остаточной почкой продемонстрировало защитный 
эффект при повреждении почек, обусловленный сни-
жением уровня Р в крови. Следует отметить, что ав-
торы обнаружили снижение содержания КФПЧ, не-
смотря на отсутствие эктопической кальцификации 
в почках [90].  Снижение КФПЧ может быть связано 
с улучшением функции почек, поскольку было про-
демонстрировано, что накопление именно КФПЧ-II 
непосредственно индуцирует воспаление и ускоряет 
фенотипические изменения в ГМКC, приводящие 
к кальцификации сосудистой стенки и клапанов сердца, 
и их снижение может внести положительный вклад 
в предотвращение кальцификации [55, 59].
Следует отметить, что в экспериментах на животных 
повреждение почечных канальцев и интерстициальный 
фиброз были предотвращены введением бисфосфо-
натов, которые также ингибируют созревание КФПЧ 
in vitro [55].  
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В 2023 г. U. Thiem и соавт. опубликовали результаты 
открытого рандомизированного контролируемого пе-
рекрестного исследования, изучавшего влияние ОЖ 
на уровни эндогенного мономера кальципротеина 
и КФПЧ, воспаление и клетки сосудов у пациентов 
на заместительной почечной терапии диализом [98]. 
Для анализа использовались образцы крови, взятые 
у трех групп участников: пациентов, находящихся на ГД, 
пациентов с ХБП третьей-четвертой стадии и здоровых 
добровольцев. Пациенты на ГД получали перорально 
низкие дозы ОЖ (250 мг/сут), затем высокие дозы ОЖ 
(2000 мг/сут) в течение двух недель каждая или, наобо-
рот, с двухнедельными фазами вымывания (отсутствие 
ФСП) до и после каждой фазы лечения. Было выявлено 
снижение уровней Р в сыворотке крови при значитель-
ном увеличении T50 при терапии высокими дозами 
OЖ. В текущем анализе изменения сывороточного 
Р в ответ на OЖ сильно коррелировали с изменениями 
КФПЧ-I (r = 0,64 (95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ) 0,35–0,82), p < 0,001). Результаты исследова-
ния также указывают на больший кальцифицирую-
щий потенциал уремических КФПЧ-II по сравнению 
с синтетическими КФПЧ-II эквивалентного размера 
и количества, созданными в неуремической среде, что 
подразумевает дополнительное кондиционирование 
КФПЧ, способствующее кальцификации ГМКС под 
воздействием уремических факторов. Частицы син-
тетических КФПЧ, полученных из объединенной сы-
воротки здоровых контрольных групп и пациентов, 
находящихся на диализе, индуцируют кальцификацию 
ГМКС in vitro. Частицы эндогенных КФПЧ у пациентов 
с ХБП опосредуют кальцификацию ГМКС, индуциро-
ванную сывороткой крови пациента in vitro. Как было 
описано выше, по результатам исследования Y. Nemoto 
и соавт. [90], лечение ОЖ у крыс, подвергшихся нефр-
эктомии 5/6 почки, ослабляло воспаление почек, но эф-
фекты у людей и на системные маркеры воспаления 
остаются неизвестными.
U. Thiem и соавт. [98] впервые задокументировали 
влияние OЖ на  маркеры системного воспаления 
у пациентов, находящихся на диализе, и установили 
значительное снижение уровней девяти из 14 цито-
кинов, особенно ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-8, которые могут 
быть вовлечены в сосудистую патологию. Так, при 
использовании комбинации иммуноферментных 
анализов и мультиплексных матриц было обнаруже-
но, что концентрации интерлейкинов в плазме зна-
чительно снижаются при приеме высоких доз ОЖ 
(2000 мг/сут) в сравнении с отсутствием применения 
ФСП. Наибольшие изменения маркеров системного 
воспаления (ИЛ-1α (Ме -62% (95% ДИ от -76 до -26), 
p < 0,0001), ИЛ-8 (Ме -46% (95% ДИ от -73 до -17), 
p < 0,0001) и ИЛ-6 (Ме -31% (95% ДИ от -51 до -1), 
p < 0,001)) наблюдались в плазме крови у пациентов, 
находящихся на диализе, получавших высокие дозы 
ОЖ. Этот преимущественно противовоспалительный 
эффект был отражен в значительно более низких уров-
нях высокочувствительного С-реактивного белка (hs 
CRP) на фоне терапии ОЖ (3,90 мг/л (95% ДИ 1,95–

7,18) по сравнению с 2,45 (95% ДИ 0,99–5,94); p < 0,05) 
среди пациентов, не получавших ФСП (вымывание). 
Важность влияния на цитокины в этом контексте 
может быть подчеркнута в недавнем РКИ, показавшем 
более низкую сердечно-сосудистую заболеваемость 
у пациентов с установленным ССЗ и повышенными 
уровнями hs CRP, получавших терапию анти-ИЛ-1β 
или анти-ИЛ-6 [99]. 
Эндогенные КФПЧ опосредуют эффект лечения ОЖ 
на активацию эндотелиальных клеток, индуцируе-
мую сывороткой крови пациента in vitro. Тем не менее 
уровни мРНК оставались выше, чем в контрольной 
сыворотке, что еще раз подчеркивает, что терапия 
ФСП не полностью снижает токсичность уремиче-
ской сыворотки.
При вторичном анализе рандомизированного конт
ролируемого перекрестного исследования диализных 
пациентов с гиперфосфатемией, целью которого яв-
лялось изучение влияния ОЖ на склонность сыво-
ротки крови к кальцификации, измеренную по T50-
тесту [97], было продемонстрировано, что терапия 
высокими дозами ОЖ (2000 мг/сут) значительно 
снижала уровни эндогенных кальций-протеиновых 
мономеров, КФПЧ-I и КФПЧ-II в сыворотке крови 
и была связана с иммуномодулирующими эффектами. 
Опосредованные таким образом эффекты на сыво-
ротку крови у диализных пациентов выражались 
в увеличении Т50 (52 минуты (95% ДИ 31–74 ми-
нуты, р < 0,0001)), снижении уровня Р в сыворотке 
крови с 2,18 ± 0,5 до 1,64 ± 0,46 ммоль/л и в сни-
жении кальцификации ГМКС и активации эндо-
телиальных клеток in vitro. Также было выявлено, 
что КФПЧ являются потенциальными основными 
детерминантами. Эти результаты указывают на то, 
что снижение уровня Р в сыворотке крови является 
основным фактором, способствующим изменени-
ям уровня Т50, вызванным терапией ОЖ. Исходя 
из этого, снижение уровня Р в  сыворотке крови 
на 0,1 ммоль/л приводит к повышению уровня Т50 
приблизительно на 10 минут. 
Основным преимуществом анализируемых исследова-
ний был контролируемый кроссовер с прерывистыми 
фазами вымывания, что позволило изучить влияние 
мощной терапии ОЖ по сравнению с терапией без 
ФСП, эффективное и неэффективное (ОЖ 2000 мг/сут 
в сравнении с ОЖ 250 мг/сут) снижение Р, а также 
обратимость эффектов терапии ФСП (ОЖ 2000 мг/сут 
по сравнению с вымыванием) на Т50. Таким образом, 
показано, что высокие дозы ОЖ снижали образование 
эндогенных КФПЧ в сыворотке крови, значительно 
повышали уровень Т50, снижали способность уреми-
ческой сыворотки индуцировать КС и активировать 
эндотелиальные клетки in vitro, ослабляли системное 
воспаление у пациентов, находящихся на ГД. 
Вероятным представляется факт, что снижение КФПМ 
ОЖ может быть более чувствительным показателем 
острых изменений минеральной нагрузки, с учетом 
их кишечного происхождения и сигмоидальной вза-
имосвязи между сывороточным Р и КФПМ [24, 100].

Обзор



21
Урология и нефрология

Заключение
Гиперфосфатемия считается основным нетрадици-
онным фактором риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, и накапливается все больше 
данных, свидетельствующих о том, что циркули-
рующие КФПЧ могут быть лучшим показателем 
токсичности Р,  чем сывороточный фосфат сам 
по себе. Открытие КФПЧ свидетельствует о новых 
возможностях профилактики КC и количественной 
оценки склонности к кальцификации сыворотки 
с помощью теста T50. Несмотря на то что различные 
факторы, влияющие на уровни КФПЧ в сыворот-
ке крови, включая процесс их созревания, а также 
на T50 и его вариации при различных заболевани-
ях, изучены недостаточно, появляется все больше 
доказательств, свидетельствующих о том, что T50 
может быть эффективным маркером при оценке 
КC. Более того, определение теста T50 может быть 
полезным при лечении внекостной кальцификации 
у пациентов с ХБП, особенно у пациентов на за-
местительной почечной терапии ГД, у  которых 
значительно повышен риск развития ССЗ. В этих 

ситуациях раннее внедрение стратегии лечения, 
повышающей T50, могло бы смягчить очевидные 
осложнения, связанные с КC. 
Полученные результаты исследований влияния ок-
сигидроксида железа (Velphoro®) на КФПЧ у диализ-
ных пациентов показали, что фосфат-связывающая 
терапия высокими дозами ОЖ снижала сыворо-
точные уровни кальций-фосфатных мономеров, 
КФПЧ-I и КФПЧ-II и была связана с иммуномоду-
лирующими эффектами. Сыворотка пациентов, по-
лучавших лечение ОЖ, обладала более низкими про-
кальцифицирующими и воспалительными свойствами 
in vitro, и было обнаружено, что КФПЧ опосредуют 
эти эффекты. Таким образом, полученные данные 
подтверждают причинную роль КФПЧ в развитии 
и прогрессировании сосудистых заболеваний и сви-
детельствуют о снижении образования эндогенных 
КФПЧ и способности уремической сыворотки вы-
зывать КС, активировать эндотелиальные клетки 
in vitro, а также о недооцененной роли противово-
спалительного эффекта ОЖ у большинства пациентов, 
находящихся на диализе.   
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The Effect of Ferric Oxyhydroxide on Endogenous Calcium-Phosphate Protein Particles 
in Chronic Kidney  Disease: From New Understanding of Molecular Mechanisms to Clinical Significance
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Phosphate overload is the primary driver of all manifestations of bone mineral disorders in chronic 
kidney disease (BMD-CKD) and the development of cardiovascular complications. A new understanding 
of cardiovascular pathology, including the formation of newly discovered calcium phosphate protein particles 
(CPhPP), which are a potential biomarker of the occurrence and progression of vascular calcification, 
modification of this risk factor for BMD and cardiovascular pathology, will undoubtedly lead to improved 
therapeutic interventions and possibly improve adverse outcomes in patients with CKD. The obtained data 
on the effect of iron hydroxide on CPHR indicate a decrease in the formation of endodogenous CPhPP, 
the ability of uremic serum to cause vascular calcification, activate endothelial cells and weaken systemic 
inflammation in most patients receiving renal replacement therapy by dialysis.
Keywords: chronic kidney disease, mineral and bone disorders, calcium phosphate protein particles, 
hyperphosphatemia, calcification of the cardiovascular system, phosphate-binding agents, iron hydroxide
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Железодефицит при ХБП: 
многообразие последствий  
и алгоритм коррекции

В статье обсуждаются механизмы развития и клинические последствия железодефицита (ЖД) 
в общей популяции и у пациентов с хронической болезнью почек. Особое внимание уделено влиянию 
ЖД на костный метаболизм и сердечно-сосудистую систему. Приведен максимально полный набор 
общеклинических и биохимических маркеров ЖД, описаны дифференциально-диагностические 
параметры функционального и абсолютного ЖД, железодефицитной анемии и анемии воспалительных 
заболеваний. Рассмотрены общие принципы коррекции ЖД и данные по эффективности 
и безопасности современного внутривенного препарата железа карбоксимальтозата (Феринжект®).

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, железодефицит, железодефицитная анемия, анемия 
хронических заболеваний, железа карбоксимальтозат
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Введение
Кора Земли на 5% состоит из железа, тем не менее дефицит 
железа – самый распространенный вариант дефицита 
среди всех нутриентов в мировом масштабе, в результате 
которого анемией страдают около 2 млрд людей на пла-
нете, прежде всего женщины и дети [1]. Этот парадокс 
объясняется тем, что железо в окружающей среде пред-
ставлено преимущественно окисленной формой, которая 
труднорастворима и непригодна для усвоения живыми 
организмами [2]. В процессе эволюции сформировалось 
несколько механизмов перевода нерастворимого железа 
в растворимую форму, готовую для потребления как низ-
шими, так и высшими видами организмов, но врожденное 
или приобретенное повреждение компонентов метабо-
лических цепочек приводит к развитию железодефицита 
(ЖД). Метаанализ популяционных исследований пока-
зал, что ЖД является причиной анемии в 25% случаев 
у детей и в 37% у женщин детородного возраста [3]. Однако 
истинную распространенность ЖД в общей популяции 
определить сложно, так как отсутствуют крупные попу-
ляционные исследования, включающие полный набор 
лабораторных маркеров обмена железа. ЖД у пациентов 
с хронической болезнью почек (ХБП) более распростра-
нен, чем в общей популяции, и зависит от стадии. Так, 
ЖД определяется у 30% пациентов с ХБП третьей стадии 
(С3), 40% пациентов с ХБП четвертой стадии (С4) и 70% 
пациентов с ХБП пятой стадии (С5). Частота ЖД у па-

циентов с ренальной анемией, по оценке исследований 
костного мозга, составляет от 49 до 98% [4].

Причины железодефицита
В организме общее количество железа составляет от 2 до 
3 г [5]. До 2,5 г приходится на гемоглобин, 130 мг – на мио
глобин, 150 мг – на ферменты (супероксиддисмутазу, ако-
нитазы, рибонуклеотид-редуктазу, цитохромы). Запас 
железа хранится в гепатоцитах в составе ферритина (сред-
ние запасы железа в европейской и североамериканской 
популяциях составляют 9,7 мг/кг у мужчин, 5,7 мг/кг 
у женщин детородного возраста и 7,8 мг/кг у женщин 
в менопаузе) [6]. В общем объеме плазмы содержится 
около 3 мг железа в основном в связанном состоянии 
с трансферрином, который выполняет транспортную 
функцию по доставке его в клетки. В клетках железо играет 
ключевую роль в хранении и переносе кислорода, синтезе 
и репликации ДНК, переносе электронов в дыхательной 
цепи, активности ферментов, функционировании мито-
хондрий, передаче нейромышечных сигналов и других 
процессах [7]. Во время беременности железо необходимо 
для правильного созревания и функционирования оли-
годендроцитов, отвечающих за миелинизацию нервных 
волокон головного мозга плода [8]. Большая часть необ-
ходимого для построения гема железа извлекается макро-
фагами ретикулоэндотелиальной системы (макрофагов 
селезенки, купферовских клеток печени, макрофагов 



27
Урология и нефрология

Обзор

костного мозга) вследствие фагоцитоза состарившихся 
эритроцитов и только 1–2 мг в день абсорбируется в две-
надцатиперстной кишке из пищи [9]. Гомеостаз железа 
представлен на рис. 1 [10].
Поскольку железо необходимо для разнообразных кле-
точных метаболических процессов, для поддержания го-
меостаза железа необходим постоянный баланс между 
его поглощением, транспортом, хранением и утилизаци-
ей [11]. Механизмов активной экскреции железа у человека 
не существует, поэтому баланс регулируется благодаря 
процессам абсорбции [12]. 
Гормон  гепсидин, вырабатываемый  гепатоцитами, 
является ключевым регулятором гомеостаза железа. 
Связываясь с ферропортином (FPN – транспортером 
железа, находящимся в мембране клеток), гепсидин сти-
мулирует деградацию FPN и блокирует канал выхода 
железа из клетки в плазму [13]. Недостаток экскреции 
железа из клетки в плазму приводит к низкому насыще-
нию трансферрина и сокращению снабжения железом 
эритробластов. Напротив, низкий уровень гепсидина 
стимулирует экспрессию FPN в мембране клеток и повы-
шение абсорбции железа [14]. Активность синтеза гепси-
дина зависит от целого ряда факторов: уровня цитокинов, 
железа сыворотки, анемии и гипоксии. При дефиците 
железа транскрипция HAMP – гена, кодирующего геп-
сидин, снижается. Низкие уровни гепсидина увеличи-
вают рециркуляцию железа макрофагами и абсорбцию 
железа энтероцитами вследствие увеличения активности 
FPN. Низкий уровень гепсидина также приводит к от-
току железа из эритробластов c помощью FPN, что еще 
больше снижает внутриклеточный уровень железа эри-
тробластов. Дефицит железа стимулирует эритропоэз 
благодаря усилению выработки эритропоэтина (EPO) 
и чувствительности эритробластов к EPO и генетической 
потере рецептора трансферрина 2 (TfR2), являющегося 
партнерским для рецептора EPO (EPOR). 
Увеличение эритропоэза и одновременное снижение снаб-
жения железом эритробластов приводят к микроцитозу 
и гипохромии эритроцитов. Эритроферрон (ERFE), гор-
мон, выработку которого эритробластами стимулиру-
ет EPO, также может ингибировать синтез гепсидина. 
Состояние хронического воспаления с повышенным 
уровнем цитокинов вызывает гиперэкспрессию гепси-
дина и развитие анемии хронических (воспалительных) 
заболеваний, в то время как недостаток синтеза гепсидина 
(как при наследственном гемохроматозе) приводит к пе-
регрузке железом и отложению его в клетках жизненно 
важных органов. Абсолютный ЖД также снижает экс-
прессию гепсидина. При абсолютном ЖД эритробласты 
и эритроциты дотируют с участием FPN железо сыворот-
ки, обеспечивая таким образом железом другие клетки, 
в то же время снижая опасность оксидативного стресса 
для себя [15]. Абсолютный и функциональный ЖД прин-
ципиально различаются по уровню запасов железа [16]. 
Когда запасы железа в организме снижены или истоще-
ны – имеет место абсолютный ЖД, если же запасы желе-
за в норме или даже повышены, но доступность железа 
для инкорпорирования в предшественники эритроцитов 
снижена (как при серповидноклеточной анемии, талассе-

Примечание. HAMP – ген, кодирующий гепсидин; FPN – ферропортин; ERFE – 
эритроферрон; EPOR – рецептор к эритропоэтину; EPO – эритропоэтин; TfR2 – 
растворимый рецептор трансферрина 2.

Рис. 1. Гомеостаз железа в условиях железодефицита (адаптировано из [10])
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мии или заболеваниях, сопровождающихся хроническим 
воспалением), – это называется функциональным ЖД. 
Причины ЖД представлены в табл. 1 [17].

Диагностика железодефицита
Для диагностики ЖД и железодефицитной анемии (ЖДА) 
используют широкий спектр гематологических и биохими-
ческих показателей. Согласно рекомендациям Всемирной 
организации здравоохранения, гематологическое обследо-
вание должно включать определение уровня гемоглобина 
(Hb), средней концентрации Hb в эритроците (МСНС), 
среднего объема эритроцита (МСV), достоверность ани-
зоцитоза эритроцитов (по ширине распределения эри-
троцитов), количество ретикулоцитов и содержание ге-
моглобина в ретикулоцитах (СНr). Из биохимических 
показателей рекомендуется определение ферритина, 
общей железосвязывающей способности сыворотки, 
насыщение трансферрина (TSAT), растворимые рецеп-
торы трансферрина (sTfr). В число биохимических пока-
зателей входит отношение цинк-протопорфирина и гема 
(ZPP/гем), которое показывает обеспечение железом, до-
ступным для образования гема в созревающих эритроци-
тах. На конечных стадиях синтеза гема железо переходит 
в хелатную форму, соединяясь с протопорфирином. При 
ЖД железо замещается цинком, повышая содержание ZPP 
в эритроцитах. Повышение отношения ZPP/гем является 
ранним признаком недостатка запасов железа до развития 
ЖДА. Но этот показатель исследуется нечасто, поскольку 
уровень СНr вполне заменяет его. Другим ранним инди-
катором ЖД является sTfr, повышение которого сигна-
лизирует о железодефицитном эритропоэзе [18]. Этот 
показатель менее зависим от воспаления, чем ферритин, 
но малодоступен. Соотношение гематологических и био
химических показателей ЖД и ЖДА, соответствующее 
норме, представлено в табл. 2 [19].
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Таблица 1. Причины железодефицита (адаптировано из [17])

Неадекватное 
потребление 
железа

Неадекватное потребление 
железа из пищи 

Неадекватное содержание железа в 
продуктах

Недостаток гемового железа при вегетарианской 
или веганской диете
Недостаточное питание при низком доходе
Обедненная по содержанию железа 
комплементарная диета (например, молочная)

Неадекватная абсорбция 
железа в кишечнике

Присутствие в пище ингибиторов 
абсорбции железа

Кальций, танины (чай, какао, специи)

Присутствие в пище конкурентных 
в абсорбции металлов

Магний, цинк, свинец, стронций

Низкая кислотность желудочного сока Атрофический гастрит
Прием антацидов и ингибиторов протонной 
помпы
Helicobacter pylori
Желудочное шунтирование

Дисфункция слизистой ЖКТ Целиакия
Воспалительные илеоколиты

Ожирение
Повышение продукции гепсидина Хроническое воспаление

Генетические мутации
Повышенная 
потребность 
в железе

Периоды интенсивного 
роста

Возраст от 0 до 2 лет
Пубертатный период

Беременность
Применение 
стимуляторов 
эритропоэза

Эритропоэтины
Ингибиторы пролилгидроксилазы HIF

 Кровопотери Из ЖКТ Из пищевода Варикозное расширение вен
Эрозивный эзофагит
Рефлюксная болезнь
Карцинома

Из желудка Рак и полипы желудка
Язвы желудка
Прием аспирина или НПВС
«Арбузный» желудок (сосудистые эктазии 
антрального отдела)

Из тонкой кишки Глистная инвазия
Дуоденальная язва
Илеит 
Ангиодисплазии

Из толстой кишки Рак и полипы толстой кишки
Дивертикулез
Ангиодисплазии
Колиты (неспецифический язвенный, болезнь 
Крона)

Из прямой кишки Геморрой
Рак прямой кишки

Обзор



29
Урология и нефрология

Гинекологические 
кровотечения

Метроррагии Менструации
Гемофилия А и В, болезнь фон Виллебранда, 
тромбоцитопатии
Внутриматочная спираль
Рак матки

Из органов мочевой 
системы

Гематурия Рак почки и мочевого пузыря
Внутрисосудистый гемолиз

Из органов дыхательной 
системы

Бронхолегочные кровотечения Туберкулез
Рак
АНЦА-васкулиты 
Синдром Гудпасчера

Ятрогенные потери крови Донорство
Избыточный забор крови 
для диагностических тестов
Экстракорпоральные процедуры 
очищения крови

Гемодиализ, гемодиафильтрация

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства; АНЦА – антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела.

Таблица 2. Гематологические и биохимические показатели в диагностике железодефицита и железодефицитной анемии (адаптировано 
из [19])

Оцениваемый параметр Hb MCV, MCHC ZPP/гем CHr Ферритин, 
мкг/л

Транс-
феррин

TSAT, % sTfr Гепсидин

Нормальное содержание железа N N N N > 30–60 N > 20 N N
Сниженные запасы железа N N N N 15–30 N > 20 или 

↓
N N или ↓

ЖД без анемии N N или ↓ ↑ ↓ < 15–30 ↑ < 20 ↑ ↓или ↓↓
ЖДА ↓ ↓ ↑ ↓ < 15–30 ↑ < 15 ↑ ↓↓
Функциональный ЖД (анемия 
воспаления без ЖД)

↓ ↓ ↑ ↓ N или ↑ N или ↓ < 20 N ↑

Анемия воспаления с ЖД ↓ ↓ ↑ ↓ < 30; < 70 
в зависимости 
от возраста, 
степени 
воспаления

↓ < 20 N или ↓ N или ↓

Примечание. Hb – гемоглобин; МСНС – средняя концентрация Hb в эритроците; МСV – средний объем эритроцита, ZPP/гем – отношение цинк-
протопорфирина и гема, СНr – содержание гемоглобина в ретикулоцитах, TSAT – насыщение трансферрина, sTfr – растворимые рецепторы трансферрина.
Значение показателя: N – нормальное, ↓ – ниже нормы, ↓↓ – очень низкое, ↑ – выше нормы.  

Клинические последствия железодефицита
Разнообразие железосодержащих белков, включенных 
в множество физиологических и внутриклеточных 
процессов, определяет критическую роль железа для 
здорового функционирования организма. Дефицит же-
леза может проявляться определенной симптоматикой 
как в присутствии анемии, так и без нее, а может быть 
и асимптомным, но от этого не менее вредоносным для 
здоровья. К наиболее распространенным неблагопри-
ятным последствиям ЖД относятся:
■■ неврологические расстройства (синдром беспокойных 

ног, дисфагия, ментальная недостаточность, депрес-
сия, извращение вкуса);

■■ снижение толерантности к физическим и кардиаль-
ным нагрузкам (одышка, утомляемость, нарушения 
ритма сердца);

■■ нарушение теплообмена; 
■■ нарушение обмена D-гормона и  фармакокинетики 

лекарственных препаратов (функционирование си-
стемы цитохрома Р450);

■■ задержка развития плода, преждевременные роды;
■■ утяжеление сердечно-сосудистой (СС) патологии.

Многочисленные экспериментальные исследования 
показали, что ЖД сопровождается снижением мине-
ральной плотности кости и нарушением ее архитекто-
ники и прочности [20–22]. Клинические исследования 
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статочного уровня железа [31, 32]. На рис. 2 представ-
лен потенциальный механизм влияния ЖД на развитие 
остеопороза (адаптировано из [10]).

Железодефицит и сердечно-сосудистые заболевания
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), как 
и ХБП, воспалительные заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) или онкопатология сопровождаются 
хроническим воспалением, что является причиной часто 
развивающегося функционального ЖД. Определение 
ЖД при ХСН несколько отличается от такового при ХБП. 
Ферритин < 100 мкг/л или ферритин 100–299 мкг/л в со-
четании с TSAT < 20% – эти показатели утверждены 
Европейским обществом кардиологов, а алгоритм те-
рапии закрепил необходимость внутривенного вос-
полнения железа у пациентов с такими показателями 
обмена железа [33]. Распространенность ЖД у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и особенно с ХСН связана, помимо воспаления, еще 
и со сниженной абсорбцией железа в кишечнике вслед-
ствие генерализованной отечности [34, 35]. Около по-
ловины пациентов с ХСН имеют ЖД [36, 37], при этом 
конкретные оценки распространенности ЖД при ХСН 
колеблются от 47 до 68% в зависимости от использовав-
шихся критериев наличия ЖД [38]. Несколько более 
высокая распространенность наблюдалась при ХСН 
со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) по сравне-
нию с ХСН с промежуточной и сохранной фракцией 
выброса [39]. В некоторых группах распространенность 
ЖД была одинаковой, независимо от анемии [40], тогда 
как в других она была выше у пациентов с анемией [41]. 
Чем тяжелее ХСН, тем чаще выявляется ЖД, что законо-
мерно отражает «порочный круг»: ХСН усугубляет ЖД, 
что, в свою очередь, способствует дальнейшему прогрес-
сированию ХСН. Наличие ЖД у пациентов с ХСН повы-
шало риск смерти от любых причин на 42% [42, 43]. При 
анализе шведского регистра ХСН ЖД был независимо 
связан с риском повторных госпитализаций по любой 
причине, но не отражался на риске смертности [44]. 
Еще в одном исследовании TSAT < 20% была незави-
симо связана с более низким пиковым потреблением 
кислорода и более высокой смертностью [45].

Принципы терапии железодефицита препаратами 
железа
Согласно рекомендациям KDIGO по лечению анемии 
при ХБП за 2012 г., рекомендовано начинать терапию 
по восполнению железа у пациентов с ХБП С3–С5 при 
уровне TSAT < 30% и уровне ферритина < 500 мкг/л [46]. 
В отечественных клинических рекомендациях по ХБП 
2021 г. рекомендовано поддерживать уровень TSAT > 20% 
и ферритина > 100 мкг/л [47].
Расчет необходимой дозы железа для восполнения ЖД 
при большинстве хронических заболеваний произво-
дится по формуле Ганзони (Ganzoni), опубликованной 
в 1970 г. [48]:
Потребность в железе (мг) = МТ (в кг) × [целевой Hb 
(в г/л) – текущий Hb] × 0,24 + 500, где МТ – масса тела, 
а 500 – запасы железа в мг.

Примечание. Дефицит железа прямо или косвенно подавляет 
дифференцировку остеобластов и стимулирует дифференцировку 
остеокластов вследствие индуцированного гипоксией повышения 
экспрессии HIF-1/2α и снижения активности витамина D, развития 
гипокальциемии и снижения синтеза коллагена. 
Рис. 2. Потенциальный механизм влияния железодефицита 
на развитие остеопороза (адаптировано из [10])

Дефицит железа

Активный 
витамин D

Метаболизм 
Ca/P

Гипоксия

Остеобласт

Коллаген

Потеря костной ткани

Формирование кости
Резорбция кости

Дифференциация

Остеокласт

HIF-1/2α

Дифференциация

также подтвердили, что хронический ЖД в течение 
нескольких лет является независимым фактором раз-
вития остеопороза у женщин как детородного, так 
и постменопаузального возраста [23, 24]. У пациентов 
с ХБП присутствует как абсолютный, так и функцио-
нальный ЖД. Абсолютный ЖД связан с недостаточным 
потреблением железа, наличием желудочно-кишечных 
потерь в виде эрозивных или язвенных поражений сли-
зистой, а также с нарушением тромбоцитарной функ-
ции при уремии. У пациентов на программном гемо-
диализе возникают неизбежные потери в диализаторе 
и кровепроводящих магистралях [25, 26]. Эти потери 
у пациентов на диализе оцениваются в 1–3 г в год [27]. 
Функциональный дефицит обусловлен повышением 
уровня гепсидина, связанного с хроническим уреми-
ческим воспалением, снижением почечного клиренса 
и продукции эритропоэтина [28]. Остеопороз и осте-
опения являются также распространенным явлением 
у пациентов с ХБП: остеопороз определяется у 18–32% 
пациентов, а остеопения – у 57% [29, 30]. Остеопороз 
при ХБП имеет многофакторный генез, и изучение его 
связи с ЖД как одним из факторов риска продолжается. 
Железо необходимо для роста и дифференциации как 
остеобластов, так и остеокластов. Кроме того, железо 
участвует в процессе синтеза коллагена и метаболизме 
D-гормона (кальцитриола). Необходимая для костео-
бразования энергия обеспечивается митохондриями, 
функционирование которых критически зависит от до-
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Пероральное железо в большинстве случаев содержит 
двухвалентное железо. Проблемой являются малые коли-
чества такого железа, абсорбируемого в кишечнике, часто 
длительно сохраняющийся неприятный металлический 
вкус, диспептические расстройства (тошнота, метеоризм, 
боли в животе, диарея или запор), которые наблюдаются 
в 40% случаев [49]. В связи с особенностями фармакокине-
тики эти препараты необходимо принимать натощак, что 
усугубляет возможность появления нежелательных явле-
ний (НЯ). Помимо низкой абсорбции существуют и дру-
гие причины, по которым пациентам с ХБП и ЖД даже 
на додиализных стадиях для восполнения запасов железа 
чаще назначают препараты для внутривенного введения. 
Cочетание специфического изменения микробиоты при 
ХБП и неабсорбированного Fe2+ (вследствие малой биодо-
ступности) приводит к усилению процессов воспаления 
в стенке кишки, увеличению частоты тошноты, диареи, 
абдоминальных болей, усилению транслокации бактери-
альных липополисахаридов в кровоток. Дополнительная 
активация бактериальной ферментации белка приводит 
к образованию жирных кислот с разветвленной цепью 
(изобутирата и изовалеата), аммония, фенолов и индо-
лов [50]. В настоящее время появились новые препараты 
с трехвалентным железом (например, цитрат железа, су-
кросомальное железо, железа гидроксид полимальтозат), 
которые не нужно принимать натощак и биоактивность 
которых не снижается в присутствии Н2-блокаторов или 
ингибиторов протонной помпы. Тем не менее частота 
диспептических явлений остается высокой [51]. 
Соответственно, в  Клинических рекомендациях 
Минздрава России по ХБП от 2021 г. рекомендовано у па-
циентов с ХБП С3–С5Д и анемией, которым необходимо 
лечение препаратами железа, считать предпочтительным 
внутривенное введение препаратов железа для контроля 
пула железа, эффективной коррекции анемии и снижения 
дозы эритропоэзстимулирующих средств (ЭСС) (уровень 
убедительности рекомендаций – A, уровень достоверно-
сти доказательств – 1). Выполнение этой рекомендации 
стало существенно проще после появления новых препа-
ратов железа для внутривенного введения, обладающих 
структурой, гарантирующей отсутствие риска оксида-
тивного повреждения и низкий риск реакций гиперчув-
ствительности, что позволяет обходиться без тестовой 
дозы и сократить время инфузии. Более того, стало воз-
можным полностью преодолеть ЖД за одну инъекцию. 
К таким препаратам относится и железа карбоксималь-
тозат (ЖКМ) (торговое наименование – Феринжект®). 
Особенностью ЖКМ является высокая стабильность 
комплекса многоядерного железа-гидроксидного ядра 
с углеводным лигандом, что практически гарантирует 
отсутствие лабильного (свободного) ионизированного 
железа в кровотоке после введения препарата, которое 
является ответственным за оксидативный стресс и ток-
сические эффекты. Утилизация эритроцитами железа 
из препарата Феринжект® варьирует от 61 до 99% [52].
Сравнение ЖКМ с пероральным приемом железа суль-
фата у пациентов на додиализных стадиях ХБП продол-
жительностью 56 недель представлено в исследовании 
FIND-CKD. В качестве конечной точки предполагалось 

начало альтернативной терапии ЖДА (гемотрансфузии, 
применение эритропоэтина или другого препарата железа) 
или дважды последовательно зафиксированный уровень 
Hb < 100 г/л [53]. Сравнение проводилось в трех груп-
пах: ЖКМ с конечным достижением уровня ферри-
тина 400–600 мкг/л, ЖКМ с достижением ферритина 
100–200 мкг/л и пероральным препаратом железа сульфата 
в соотношении 1 : 1 : 2. Первичной конечной точки дости-
гли 23,5% пациентов в группе ЖКМ с высоким уровнем 
ферритина, 32,2% – в группе ЖКМ с низким уровнем 
ферритина и 31,8% пациентов, принимавших перораль-
ный препарат. Частота СС и инфекционных НЯ не раз-
личалась по группам. 
Преимущество ЖКМ в сравнении с более ранними препа-
ратами железа было продемонстрировано в исследовании 
REPAIR-IDA, в котором участвовали 2584 пациента с ЖДА 
и ХБП додиализных стадий. Средний уровень Hb повы-
сился за 56 дней на 11,3 г/л у пациентов, получавших ЖКМ 
(750 мг, два введения), в сравнении с 9,2 г/л у пациентов, 
получавших железо-сахарозный комплекс (200 мг, пять 
введений) [54]. НЯ не различались по группам, за исключе-
нием гипофосфатемии, которая чаще встречалась в группе 
ЖКМ. Эффективность и безопасность ЖКМ исследовали 
в открытом проспективном мультицентровом исследо-
вании II фазы у пациентов на программном гемодиализе. 
163 пациента получали 100–200 мг железа в виде ЖКМ, 
вводимого внутривенно болюсно в венозный катетер через 
час после начала каждого сеанса диализа (два-три сеанса 
в неделю) в течение максимум шести недель. Еженедельно 
вводили не более 600 мг железа; кумулятивная максималь-
ная доза ЖКМ не превышала 2400 мг железа. Исследуемое 
лечение прекращали, если уровень ферритина в сыворотке 
превышал 500 мкг/л или уровень TSAT превышал 50%. 
После последнего введения исследуемого препарата па-
циенты находились под наблюдением до месяца. Статус 
железа у пациентов оценивали за семь дней до начала 
исследования, далее оценка проводилась каждые две 
недели до конца периода наблюдения. Ответили на те-
рапию 61,7% пациентов. Средний уровень гемоглобина 
увеличился с 91 г/л исходно до 103 г/л при последующем 
наблюдении [55]. 
Также было показано улучшение контроля ЖД и анемии 
у пациентов с ХБП на диализе после перехода с терапии 
сахаратом железа на ЖКМ. В этом исследовании прини-
мал участие 221 пациент на программном гемодиализе 
с уровнем Hb < 120 г/л. Субанализ включал две подгруппы: 
55 пациентов с ЖДА (Hb < 100 г/л) и 24 пациента с ЖД 
(TSAT < 20% и ферритин < 300 мкг/л). Первые шесть меся-
цев пациенты получали сахарат железа, оставшиеся девять 
месяцев – ЖКМ. Дозовый режим препаратов железа при 
смене терапии оставался прежним. После смены терапии 
с сахаратом железа на ЖКМ уровень гемоглобина увели-
чился в группах пациентов с анемией (+14 г/л, p < 0,001) 
и дефицитом железа (+6 г/л, p < 0,001), в то время как 
недельная доза железа была значительно ниже по срав-
нению с сахаратом железа (48 в сравнении с 55 мг/нед, 
p = 0,04). Кроме того, уровни ферритина и TSAT возро-
сли в группе анемии (+64 мкг/л и +5,0% соответственно, 
p < 0,001) и в группе дефицита железа (+76 мкг/л и +3,6% 
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соответственно, p < 0,001). Доза дарбэпоэтина альфа зна-
чительно снизилась в группах анемии (-16 мкг/нед, p = 0,01) 
и дефицита железа (-11 мкг/нед, p < 0,001). Таким образом, 
переход с сахарата железа на ЖКМ сопровождался замет-
ным улучшением параметров статуса железа, несмотря 
на более низкую дозу железа. Кроме того, применение 
ЖКМ приводило к повышению уровня гемоглобина при 
снижении дозы ЭСС [56]. Поскольку препараты железа 
последнего поколения могут вводиться в очень высоких 
дозах одномоментно (что особенно важно для пациентов 
на додиализных стадиях и на перитонеальном диализе, 
не имеющих постоянного сосудистого доступа), было 
проведено исследование безопасности и эффективно-
сти однократной дозы ЖКМ 1000 мг, вводимой в 250 мл 
физраствора течение 15–20 минут. В исследование было 
включено 450 пациентов с ХБП додиализных стадий и на 
перитонеальном диализе, период наблюдения составил 
11 ± 7 недель. После введения ЖКМ уровень гемогло-
бина возрос на 17 ± 15 г/л (p = 0,001), у 72% пациентов 
уровень гемоглобина вырос на ≥ 10 г/л. Повышение уров-
ня гемоглобина не зависело от стадии ХБП [57].
FAIR-HF – крупное мультицентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование эффективности 
ЖКМ в лечении пациентов с ХСН – было опубликова-
но в 2010 г. [58]. В нем приняли участие 459 пациентов 
с ХСН функционального класса (ФК) II и III по NYHA 
и уровнем Hb от 9,5 до 13,5 г/дл. Были отобраны паци-
енты с ЖД, который определяли по уровню ферритина 
сыворотки < 100 мкг/л или от 100 до 300 мкг/л в сочета-
нии с TSAT < 20%. Пациенты были рандомизированы 
в две группы: получавших внутривенно ЖКМ и плацебо 
в пропорции 2:1. В первой фазе исследования проводи-
ли коррекцию железа  дозой, определенной по формуле 
Ганзони, которая набиралась введением 200 мг ЖКМ 
в неделю, затем следовала поддерживающая фаза ис-
следования, когда препарат вводили по 200 мг один раз 
в месяц. После 24 недель наблюдения 50% пациентов, 
получавших ЖКМ, отметили улучшение состояния со-
гласно опроснику PGA, а в группе сравнения улучшение 
отметили только 28% пациентов (р < 0,001). Вторичные 
точки исследования включали функциональный класс 
NYHA, дистанцию в шестиминутном тесте ходьбы и каче-
ство жизни, которые статистически значимо улучшились. 
Такой результат был достигнут вне зависимости от на-
личия или отсутствия анемии. Положительное влияние 
ЖКМ на клинические проявления ХСН послужило аргу-
ментом для включения его в число рекомендуемых пре-
паратов для лечения пациентов с ХСН в Национальных 
кардиологических рекомендациях Австралии и Новой 
Зеландии. Второе крупное исследование коррекции ЖД 
с помощью ЖКМ CONFIRM-HF показало сходные ре-
зультаты. В этом двойном слепом плацебо-контролиру-
емом исследовании приняли участие пациенты с ХСН 
ФК II и III, имевшие фракцию выброса левого желу-
дочка ≤ 45% и повышенные уровни NT-proBNP и BNP. 
Пациенты получили от 500 до 2000 мг ЖКМ или плацебо 
в течение первых шести недель, затем по 500 мг на 12, 
24- и 36-й неделях, если показатели ферритина и TSAT 
все еще свидетельствовали о наличии ЖД. Общая продол-

жительность исследования составила 52 недели. Эффект 
в отношении сходных конечных точек с исследованием 
FAIR-HF был достоверно выше, чем в группе плацебо, 
к 24-й неделе и сохранялся до 52-й недели [59, 60]. В 2016 
и 2018 гг. были опубликованы два метаанализа влияния 
внутривенной терапии препаратами железа пациентов 
с ХСН с ЖД, независимо от наличия анемии. Всего в ме-
таанализы было включено пять рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) (n = 851; ЖКМ получали 
509 пациентов) и четыре РКИ (n = 839; ЖКМ получали 
504 пациента). Было показано, что при терапии внутри-
венным введением железа пациентов с ХСН достоверно 
снижаются общая смертность и количество госпитали-
заций, связанных с СС-причинами [61, 62]. В 2023 г. был 
опубликован метаанализ эффективности ЖКМ в лечении 
ХСН с ЖД, сосредоточенный на таких конечных точках, 
как смертность и частота госпитализаций. С этой целью 
были отобраны три РКИ (ЖКМ в сравнении с плацебо, 
n = 4501) длительностью не менее года. Рассматривали 
две комбинированные конечные точки: 1) частота пер-
вичных и повторных госпитализаций по поводу ССЗ 
и СС-смертность и 2) частота первичных и повторных го-
спитализаций по любым причинам и смерть от любых 
причин. Было подтверждено снижение событий по пер-
вой и второй конечным точкам на 14 и 13% соответст-
венно [63]. Интересны результаты недавно проведен-
ного экспериментального исследования превентивного 
восполнения железа у мышей после острого инфаркта 
миокарда для предотвращения ЖД кардиомиоцитов 
и снижения развития ХСН [64]. Введение ЖКМ в/в на 
12, 16 и 20-й неделях после острого инфаркта миокарда 
способствовало сохранению нормального содержания 
железа в кардиомиоцитах, снижению ремоделирования 
и дисфункции миокарда левого желудочка к 24-й неделе 
наблюдения в сравнении с интактными мышами. 
Как известно, пациенты с ХБП отличаются более частой 
и более выраженной СС-патологией, чем лица общей 
популяции того же возраста. Поэтому терапия ЖД у па-
циентов с анемией или без таковой внутривенным вве-
дением препаратов железа представляет значительный 
интерес. Недавно были опубликованы результаты РКИ, 
сравнивавшего эффективность терапии ЖКМ и желе-
за гидроксида олигоизомальтозата (ЖГОИМ) в отно-
шении функциональных и лабораторных показателей 
СС-системы у пациентов с ХБП додиализных стадий 
с ЖД. Пациенты были рандомизированы в соотноше-
нии 1 : 1 в группы сравнения, получили 1000 мг ЖКМ 
или ЖГОИМ исходно и 500–1000 мг через месяц. Общее 
время наблюдения составило три месяца. К концу третьего 
месяца в обеих группах были зафиксированы статистиче-
ски значимые (не различавшиеся по группам) улучшение 
качества жизни, увеличение способности к физической 
нагрузке, улучшение эластичности сосудистой стенки. 
Уровни тропонина I и BNP не изменились [65]. Субанализ 
плацебо-контролируемого исследования AFFIRM-AHF 
эффективности ЖКМ у пациентов, госпитализированных 
по поводу острой сердечной недостаточности с ЖД, имев-
ших сниженную функцию почек (скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин у 60% пациентов), 
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был опубликован в 2023 г. В исследование были вклю-
чены 1132 пациента (567 в группе ЖКМ и 565 в группе 
плацебо). Средняя доза ЖКМ в группе лечения составила 
1377 мг у пациентов с СКФ < 60 мл/мин и 1318 мг у па-
циентов с СКФ ≥ 60 мл/мин. Дозу вводили однократно 
или в двух инъекциях. Конечными точками были общая 
и СС-смертность, частота и продолжительность повтор-
ных госпитализаций в течение года наблюдения. В группе 
терапии отмечено снижение событий конечных точек, 
более выраженное у пациентов с более высоким уровнем 
СКФ. НЯ не различались между группами ЖКМ и пла-
цебо. Внутри группы ЖКМ НЯ были чаще у пациентов 
с более низкой СКФ [66].
ЖКМ разрешен для лечения ЖД и ЖДА у детей старше од-
ного года, за исключением детей в возрасте младше 14 лет, 
получающих ГД. В систематическом обзоре 33 когортных 
и ретроспективных исследований использования вну-
тривенной терапии ЖКМ у детей от двух до 18 лет была 
показана высокая эффективность препарата в отношении 
лабораторных показателей обмена железа, улучшения об-
щего самочувствия, исчезновения синдрома беспокойных 
ног. Изучение НЯ было сосредоточено в основном на раз-
витии гипофосфатемии. Отмечено, что гипофосфатемия 
развивалась нечасто (около 17%) и являлась бессимптом-
ной. Из других НЯ были зафиксированы единичные слу-
чаи покраснения лица, кожной сыпи и субфебрильной 
лихорадки после введения ЖКМ [67]. 

Данные по безопасности внутривенного введения 
препаратов железа
6Н-синдром 
Одним из известных НЯ при терапии внутривенно пре-
паратами железа является так называемый 6Н-синдром, 
который включает высокий уровень FGF23, гипофосфа-
темию, гиперфосфатурию, гиповитаминоз D, гипокальци-
емию и вторичный гиперпаратиреоз и который связыва-
ют с нарушением инактивации фосфатонина FGF23 [68]. 
Следует отметить, что у пациентов на поздних стадиях 
ХБП, когда и проводят терапию препаратами железа вну-
тривенно, гипофосфатемия возникает реже и, как пра-
вило, протекает бессимптомно. Появление клинических 
последствий гипофосфатемии наблюдается при снижении 
уровня фосфатов < 0,3 ммоль/л в тех случаях, когда за-
трагиваются внутриклеточные запасы фосфора [69, 70]. 
Проявлениями гипофосфатемии могут быть изменения 
психического статуса, неврологическая нестабильность 
(судороги и очаговые неврологические симптомы, такие 
как онемение или ослабление рефлексов), нарушения 
со стороны сердечной деятельности (сердечная недоста-
точность, мышечная боль и мышечная слабость) [71]. При 
длительной терапии внутривенно препаратами железа 
описаны такие осложнения, как остеомаляция и патоло-
гические переломы [72]. В ряде исследований отмечает-
ся, что 6Н-синдром более часто встречается при терапии 
ЖКМ [73]. Чтобы выявить реальную частоту развития 
6Н-синдрома при терапии ЖКМ, в 2018 г. были вниматель-
но проанализированы 45 интервенционных клинических 
исследований, проведенных во всем мире компанией Vifor 
Pharma и ее партнерами по развитию. Суммарное число 

пациентов, включенных в эти исследования, составило 
8245. Из числа участников с нормальным исходным уров-
нем фосфатов сыворотки, получавших ЖКМ, у 20,3% они 
достигли значений в диапазоне от 0,65 до < 0,80 ммоль/л, 
у 26,4% – от 0,3 до < 0,65 ммоль/л и только у 0,7% пациен-
тов показатели достигли уровня < 0,3 ммоль/л в любой 
точке исследования. Как правило, влияние на уровень 
фосфора в сыворотке крови начиналось в первую неделю 
лечения, достигало максимальной силы через две недели 
и постепенно уменьшалось в течение следующих недель. 
Однако частота случаев возникновения НЯ в виде гипо-
фосфатемии в результате лечения составила всего 2,2% и ни 
в одном случае НЯ не было расценено как серьезное [74]. 
Для сравнения: в Австралийском публичном экспертном 
отчете указано, что во всех проанализированных исследо-
ваниях в общей сложности у 16% пациентов, получавших 
ЖГОИМ (торговое наименование – Монофер), наблюда-
лось снижение от нормальных или низких значений фос-
фата на исходном этапе до уровней ниже нижнего предела 
нормы при любом последующем визите. Соответствующие 
цифры для участников, получавших лечение по поводу 
ЖДА, составили 23%, а по поводу аортокоронарного 
шунтирования – 47% [75].
В то же время следует учитывать, что гипофосфатемию 
могут провоцировать или усугублять состояния, которые 
нередко осложняют течение уремии у пациентов с ХБП: 
несбалансированное питание, наличие в настоящее время 
или в анамнезе симптомов кишечной мальабсорбции, 
прием антацидов в анамнезе, парентеральное питание, 
дефицит витамина D, прием лекарств, включая длитель-
ный прием глюкокортикоидов, бисфосфонатов, циспла-
тина или памидроната, текущее лечение диабетического 
кетоацидоза [76–78]. Необходимо индивидуально решать 
вопрос о внутривенном введении препаратов железа, 
сообразуясь с дополнительными факторами риска ги-
пофосфатемии у конкретного пациента.
Поскольку в большинстве случаев гипофосфатемия проте-
кает бессимптомно, специальное лечение по этому поводу 
требуется редко. У симптоматических пациентов и у па-
циентов с подозрением на дефицит фосфатов показана 
заместительная терапия фосфатами. Наиболее безопасно 
восполнять дефицит фосфатов пероральным путем с ис-
пользованием обезжиренного молока, таблеток фосфата 
натрия или таблеток фосфата калия. Внутривенный путь 
восполнения дефицита фосфатов следует рассматривать 
только у пациентов с тяжелой и симптоматической гипо-
фосфатемией, пока уровень фосфатов в сыворотке крови 
не достигнет значений выше 0,3 ммоль/л [79]. 

Анафилактические реакции и другие нежелательные явления
Проведенное ретроспективное исследование на основе 
данных регистра Medicare за 2013–2018 гг., касающихся 
анафилактических реакций, возникших в течение одного 
дня после внутривенного введения препаратов железа, 
продемонстрировало следующую частоту анафилакти-
ческих реакций на 100 тыс. первых внутривенных вве-
дений: 9,8 для декстрана железа; 4,0 для ферумокситола; 
1,5 для железа глюконата; 1,2 для сахарата железа и 0,8 для 
ЖКМ. Анафилактические реакции с необходимостью го-

Обзор



34
Эффективная фармакотерапия. 21/2024

спитализации отмечены только у пациентов, леченных 
декстраном железа и ферумокситолом [80].
В уже упоминавшемся исследовании фазы II эффектив-
ности и безопасности ЖКМ у пациентов на программ-
ном гемодиализе [55] всего было зарегистрировано 193 НЯ 
у 89 из 163 (54,6%) пациентов. Тяжелые НЯ возникли 
у 12 (7,4%) из 163 пациентов, двое пациентов умерли; 
ни один из случаев смерти не был связан с исследуемым 
препаратом. Только 5 (3,1%) из 163 пациентов прекратили 
прием исследуемого препарата по причине НЯ. 
В исследовании S. Vikrant и соавт. [57] при одномоментном 
введении 1000 мг ЖКМ ни у одного из 450 пациентов 
не было тяжелых НЯ, а НЯ легкой и средней степени тя-
жести включали в себя артериальную гипертензию (0,2%), 
плохое самочувствие (0,6%), головную боль и боль в теле 
(0,6% в каждом случае), реакции в месте введения (0,8%). 
Полученные результаты свидетельствуют о высокой сте-
пени безопасности больших доз ЖКМ.

Заключение
Дефицит железа – широко распространенное явление как 
в общей популяции, так и у пациентов с неинфекцион-
ными хроническими заболеваниями, в том числе ХБП. 
Как абсолютный, так и функциональный ЖД приводит 

к нарушению многих метаболических и физиологических 
процессов на уровне клетки и на уровне органов и сис-
тем. Терапия ЖД необходима независимо от наличия или 
отсутствия анемии. Особенно критична ликвидация ЖД 
у пациентов с ССЗ, ХБП и при их сочетании. Благодаря 
70-летней истории терапия препаратами железа внутри-
венно постоянно совершенствуется и становится более 
эффективной и безопасной. Препараты железа для вну-
тривенного введения последнего поколения, в том числе 
и ЖКМ, представляют собой высокостабильные комплек-
сы, гарантирующие отсутствие лабильного (свободного) 
ионизированного железа в кровотоке после введения 
препарата, которое является ответственным за оксида-
тивный стресс и токсические эффекты. В многочислен-
ных РКИ доказаны эффективность и безопасность ЖКМ 
в терапии ЖД, ЖДА и анемии воспаления у пациентов 
с ХБП различных стадий, ХСН (в том числе СНнФВ), его 
преимущество по сравнению с другими внутривенными 
препаратами железа. Основные опасения, связанные с раз-
витием гипофосфатемии, имеют объективные причины, 
но не должны преувеличиваться. Во избежание подобных 
НЯ требуется внимательный индивидуальный подход при 
внутривенном назначении препаратов железа последнего 
поколения.    
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There is discussion of the driver of iron deficiency (ID) and it's clinical consequences in the general population 
and in patients with chronic kidney disease in this article. Particular attention is paid to the effect of ID on bone 
metabolism and the cardiovascular system. The most complete set of hematologic and biochemical markers of ID 
and differential diagnostic parameters of functional and absolute ID, iron deficiency anemia and anemia of chronic 
inflammation are presented. The general guidelines of ID correction and data on the effectiveness and safety 
of the modern intravenous iron complex – ferric carboxymaltose (Ferinject®) – are reviewed.
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Обучение упражнениям 
мышц таза при недержании 
мочи после радикальной 
простатэктомии

Недержание мочи после простатэктомии остается первым неблагоприятным осложнением 
независимо от вида операции (открытая, лапароскопическая, робот-ассистированная). 
Отсутствуют единые критерии оценки частоты и степени недержания мочи. Тренировка мышц 
тазового дна под контролем биологической обратной связи относится к первой линии недержания 
мочи после радикальной простатэктомии. Биологическая обратная связь – это возможность 
наглядно показать пациенту эффективность его усилий. 

Ключевые слова: простатэктомия, недержание мочи, тренировка мышц таза, биологическая 
обратная связь
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Радикальная простатэктомия – основной метод 
лечения больных локализованным раком про-
статы. Главное осложнение этой операции – 

недержание мочи [1]. Частота недержания мочи 
после радикальной простатэктомии, по данным 
литературы, составляет от 0,8 до 87% [2–9]. Этот 
диапазон данных можно объяснить качеством пре-
доставляемой информации и недостаточно разрабо-
танными критериями понятия «недержание» [10, 11]. 
Вопросы стандартизации и определения критериев 
удержания остаются актуальными до настоящего 
времени [12]. 
В  большинстве случаев симптомы недержания 
уменьшаются в течение года после операции. Потеря 
мочи сохраняется менее чем у 5% пациентов. У муж-
чин в возрасте до 50 лет значимо лучше восста-
навливается функция удержания, чем у пациентов 
старше 70 лет [13].
Предположительно, риск недержания после ради-
кальной простатэктомии зависит от  множества 
факторов: способности удерживать мочу до опе-

рации, техники выполнения операции, опыта хи-
рурга, особенностей течения послеоперационного 
периода [14, 15]. 
Развитие представлений об анатомии таза у мужчин 
позволило усовершенствовать технику операции 
и, соответственно, уменьшить риск недержания 
в послеоперационном периоде [15–17]. Сохранение 
сосудисто-нервных пучков способствовало значи-
мому снижению частоты недержания после опера-
ции [18, 19]. 
Причина недержания мочи после радикальной 
простатэктомии до сих пор недостаточно понят-
на. Большое значение придают послеоперационной 
дисфункции мочевого пузыря и его шейки, а также 
интраоперационной травме нервов и  сфинкте-
ров [20, 21].
Частота послеоперационной детрузорной гипер
активности варьирует очень широко  – от  2 до 
77%. Продолжительность нарушений составля-
ет около года [11, 22, 23]. Данное состояние, как 
и повреждение уретрального сфинктера, может 
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быть результатом не столько непосредственного 
повреждения мышцы, сколько нарушения иннер-
вации  [24]. Этот фактор может быть причиной 
слабости сфинктера [25, 26]. Еще одной важной 
причиной недержания мочи является уменьшение 
функциональной длины уретры [27]. Минимальная 
функциональная длина мочеиспускательного канала 
у мужчин составляет 28 мм [3]. Различные авторы 
находили недостаточную компрессию функциональ-
ной зоны уретры [22, 28]. В дополнение к этому со-
хранение шейки мочевого пузыря позволило снизить 
уровень раннего недержания, однако в отдаленном 
времени результаты у больных с сохраненной и не-
сохраненной шейкой мочевого пузыря почти одина-
ковые [29–32]. Сохранение лобково-простатических 
связок не влияет значимо на степень удержания 
мочи [22, 33–35]. Существует предположение, что 
простатэктомия с сохранением семенных пузырьков 
может снизить уровень недержания и эректильной 
дисфункции, однако это предположение нуждает-
ся в дополнительной оценке отдаленных результа-
тов [36]. Имеются указания, что восстановление 
задней части поперечнополосатого сфинктера может 
снизить частоту недержания после простатэкто-
мии [37, 38]. Тем не менее работы, посвященные 
этому вопросу, имеют невысокий уровень доказа-
тельности, за исключением немногих контролиру-
емых исследований. Таким образом, трудно дать 
обоснованную рекомендацию относительно пре
имуществ различных методов простатэктомии [39].
К факторам, влияющим на возникновение недержа-
ния, относят отбор пациентов, особенности оператив-
ной техники и уточнение критериев недержания [40]. 
Роль уродинамических методов исследования в по-
нимании патогенеза недержания мочи после про-
статэктомии нуждается в уточнении [41].
Анализ литературы, посвященной лечению недер-
жания мочи с применением лечебной физкультуры, 
показывает, что у данной категории пациентов на-
блюдаются слабость мышц тазового дна и сниже-
ние перинеального рефлекса, то есть способности 
к рефлекторному сокращению m. levator ani в ответ 
на любое повышение внутрибрюшного давления [42].
Для лечения недержания мочи у пациентов после 
радикальной простатэктомии применяются такие 
методы, как фармакотерапия, тренировка мышц 
таза, электрическая стимуляция, экстракорпо-
ральная магнитотерапия. Удельный вес публика-
ций, посвященных тренировке мышц таза, больше 
всего по сравнению с другими методами лечения 
[1]. Основной метод тренировки  – это система 
упражнений для мышц тазового дна, разработанная 
А. Кегелем (1949), которая направлена на повыше-
ние их тонуса и развитие сильного рефлекторного 
сокращения в ответ на внезапное повышение вну-
трибрюшного давления. 
Тренировка мышц тазового дна относится к первой 
линии лечения недержания мочи после простат-
эктомии. 

В процессе анализа эффективности консервативного 
лечения недержания после простатэктомии обнару-
жено несколько проблем. Существующие описания 
не рандомизированы и неконтролируемы. Существует 
недостаток стандартизованных методик лечения. 
Содержание терминов «недержание» и «удержание» 
трактуется в исследованиях по-разному. Затруднен 
подсчет количества удачных случаев лечения, изуча-
емые группы пациентов очень неоднородны.
В большинстве исследований тренировка мышц 
тазового дна производилась без обратной связи, 
таким образом, не было возможности контроля пра-
вильности мышечного упражнения. Эффективность 
такого лечения прямо зависит от терпения пациента 
и его мотивации [43, 44].
Возможность получения пациентом информации 
о физиологических показателях во время трени-
ровки позволяет повысить эффективность занятий. 
Метод медицинской реабилитации, при котором 
человеку с помощью электронных приборов мгно-
венно и непрерывно предоставляется информа-
ция о физиологических показателях деятельности 
его внутренних органов посредством световых 
или звуковых сигналов, называется биологической 
обратной связью. Биологическая обратная связь 
позволяет пациенту «увидеть» сокращения мышц, 
почувствовать необходимое усилие, а впоследствии 
запомнить методику тренировок. Таким образом, 
обучение с  применением биологической обрат-
ной связи кардинально отличается от вербальных 
и письменных инструкций.
Некоторыми исследователями предложена предопе-
рационная тренировка мышц тазового дна. Показана 
лучшая функция удержания у пациентов, которые перед 
операцией были обучены и проводили тренировки 
мышц таза под контролем биологической обратной 
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связи [45, 46]. В другом исследовании показано отсут-
ствие различий по частоте недержания между группой 
пациентов, которые проводили тренировку мышц тазо-
вого дна перед операцией, и теми, кто приступил к тре-
нировкам в послеоперационном периоде [47]. Отмечено 
значимо более раннее восстановление функции удер-
жания у пациентов, занимающихся тренировкой мышц 
тазового дна, по сравнению с пациентами, которые 
такой тренировкой не занимались [48]. Через год зна-
чимой разницы между группами больных не отмечено. 
Кохрановский анализ не показал значимой разницы 
между эффективностью тренировок с применением 
биологической обратной связи и без нее [48–50].
В обзоре 11 исследований, охвативших 1028 мужчин, 
которые выполняли тренировку мышц тазового 
дна с целью лечения недержания, возникшего после 
простатэктомии, показано, что функция удержания 
мочи у пациентов, выполнявших тренировку мышц 
тазового дна с биологической обратной связью и без 
таковой, была лучше, чем у пациентов, которые 
не выполняли тренировок [46].
Способность сознательно управлять мышцами тазо-
вого дна и тренировать их позволяет не только уве-
личивать замыкательную способность сфинктерных 
механизмов, но и подавлять непроизвольные сокра-
щения детрузора. Природа этого явления не вполне 
ясна. Возможно, сокращение поперечнополосатого 
сфинктера не только механически препятствует вы-
теканию мочи, но и одновременно рефлекторно тор-
мозит сокращения детрузора, причем это касается 
как произвольного, так и вызванного электростиму-
ляцией напряжения сфинктера. Другое объяснение 
заключается в том, что перемещение мочи из моче-
вого пузыря в уретру является триггером (пусковым 
механизмом), запускающим сокращение детрузора. 
Укрепление мышц тазового дна предупреждает такое 
преждевременное перемещение мочи в мочеиспуска-
тельный канал [51, 52].
Для объективной оценки жалоб применяют опросник 
ICIQ-SF, рекомендованный Европейской ассоциацией 
урологов. По объему он небольшой и включает простые 
и доступные для пациентов вопросы [53]. 
Для объективизации данных рекомендовано приме-
нение дневника мочеиспусканий и теста с проклад-
кой [54, 55]. С учетом выраженности симптомов, 
по данным опросника, заполнение дневника моче-
испусканий и применение теста с прокладкой для 
пациентов были затруднительными. В последующем 
эти данные могут быть критерием эффективности 
лечения недержания.
Тренировка мышц тазового дна с применением био
логической обратной связи  включает несколько 
обязательных этапов лечения [42]:
1)	информирование пациента о применяемой ме-

тодике лечения;
2)	идентификация пациентом специфических 

мышц тазового дна;
3)	укрепление мышц тазового дна;
4)	выработка перинеального рефлекса.

Всем пациентам подробно и доступно объясняют 
причины недержания мочи после операции, затем 
можно обучать больных идентифицировать мышцы 
тазового дна. С этой целью применяют двухканаль-
ный электромиограф, индивидуальные накожные 
электроды, наклеиваемые на промежность по бокам 
от средней линии и на переднюю брюшную стенку. 
Суммарная электромиограмма от мышц таза и пря-
мых мышц живота выводится на экран монитора 
и доступна пациенту. Во время упражнения паци-
ент обучается изолированно управлять мышцами 
промежности, в то время как мышцы-антагонисты 
(прямая мышца живота) принимают минимальное 
участие в сокращении. Существует публикация, 
посвященная уточнению влияния мышц живота 
и диафрагмы на мышцы таза. В ней отмечена функ-
циональная связь мышц диафрагмы в процессе тре-
нировки с результатом лечения недержания мочи 
после радикальной простатэктомии [56]. 
После освоения пациентом данной методики оче-
редные занятия направлены на укрепление мышц 
тазового дна и выработку перинеального рефлекса. 
Периодичность занятий подбирается индивиду-
ально.
Длительность лечения обусловлена способно-
стью усвоить навык изолированного сокращения 
мышц промежности, возрастными особенностями 
состояния поперечнополосатой мускулатуры про-
межности. Немаловажную роль играют исходная 
выраженность симптомов и мотивация больного 
к данному виду лечения.
Залогом успеха тренировки мышц таза служит 
понимание принципов удержания и патофизио-
логии недержания, характерных для мужчин [57]. 
Тренировка мышц тазового дна под контролем био
логической обратной связи является эффективным 
методом лечения различных типов недержания 
мочи [58, 42]. Отсутствие показаний и побочных 
реакций ставит этот метод в первую линию лечения 
недержания мочи после простатэктомии.
Таким образом, в настоящее время, независимо 
от вида простатэктомии, недержание мочи после 
операции остается важнейшей проблемой. Несмотря 
на временный характер и тенденцию к уменьшению 
симптомов недержания, это состояние существенно 
снижает качество жизни пациента. Причины недер-
жания и механизмы восстановления замыкательного 
аппарата остаются предметом изучения. Тренировка 
мышц таза относится к первой линии лечения. Это 
эффективный и безопасный метод, который может 
быть предложен пациентам с недержанием после 
простатэктомии. Предоставление пациенту допол-
нительного канала информации – биологической 
обратной связи во время обучения упражнениям 
позволяет существенно повысить эффективность 
обучения и достичь скорейшего эффекта. Однако 
механизм эффекта тренировки мышц таза, в том 
числе под контролем биологической обратной связи, 
также остается предметом исследования.   
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Training in Pelvic Muscle Exercises for Urinary Incontinence After Radical Prostatectomy

Yu.L. Demidko, PhD
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Yuri L. Demidko, demidko1@mail.ru

Urinary incontinence after prostatectomy remains the first adverse complication regardless of the type of surgery 
(open, laparoscopic, robot-assisted). There are no uniform criteria for assessing the frequency and degree 
of urinary incontinence. Training the pelvic floor muscles under the control of biofeedback refers to the first line 
of urinary incontinence after radical prostatectomy. Biofeedback is an opportunity to  show the patient visually 
the effectiveness of his efforts.
Keywords: prostatectomy, urinary incontinence, pelvic muscle training, biofeedback
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Репродуктивное 
здоровье мужчин 
в фокусе современной урологии
20 июня 2024 г. в рамках VI Невского урологического форума состоялась сессия «Репродуктивная 
урология», посвященная репродуктивному здоровью мужчин. На сессии были затронуты 
актуальные вопросы диагностики, профилактики и лечения наиболее значимых нарушений 
мужской репродуктивной функции, представлены последние достижения в репродуктивной 
урологии. 

Репродуктивное здоровье 
мужской популяции сни-
жается, что сказывается 

на  росте числа бездетных пар. 
По  данным, представленным 
в  докладе профессора кафе-
дры урологии Первого Санкт-
Петербургского государственного 
университета имени академика 
И.П. Павлова (ПСПбГМУ им. акад. 
И . П .   П а в л о в а ) ,  д . м . н . 
И.А. КОРНЕЕВА, в России около 
15% браков являются бездетны-
ми. Всего несколько десятилетий 
назад в мире причину отсутствия 
детей в семье обычно связыва-
ли с женским репродуктивным 
нездоровьем, но сегодня имен-
но мужское бесплодие почти 
в  половине случаев считается 
причиной бездетности. Не слу-
чайно результаты исследований 
демонстрируют резкое снижение 
у мужчин показателей эякулята за 
последние 50 лет. В связи с этим 
новая парадигма борьбы с бес-
плодием должна основываться 
на профилактической медицине. 
В России с 2024 г. в программу ди-
спансеризации включен скрининг 
репродуктивного здоровья муж-
чин и женщин в возрасте от 18 до 
49 лет. Для мужчин диспансери-
зация по оценке репродуктивно-
го здоровья включает два этапа: 
первый – осмотр урологом (или 
хирургом, прошедшим подготов-
ку по вопросам репродуктивного 

здоровья); второй (по результатам 
первого этапа) – оценка спермо-
граммы, микроскопическое иссле-
дование микрофлоры или лабо-
раторные исследования методом 
полимеразной цепной реакции, 
ультразвукового исследования 
предстательной железы и орга-
нов мошонки, повторный осмотр 
урологом (хирургом). 
В  клинических рекомендациях 
по лечению бесплодия (2024 г.) 
в основе алгоритма оценки и кор-
рекции состояния репродуктив-
ной функции у  мужчин лежит 
этиопатогенетический подход, 
который предусматривает тща-
тельный сбор анамнеза, проведе-
ние объективного обследования, 
лабораторную и инструменталь-
ную диагностику. Преодоление 
проблемы бесплодия должно 
осуществляться с учетом заклю-
чения гинеколога и возможностей 
применения внутриматочной ин-
семинации и вспомогательных ре-
продуктивных технологий. 
Рассмотрению рациональной 
терапии нарушений репродук-
тивной функции мужчин, кото-
рая должна быть представлена 
в новых клинических рекомен-
дациях, было посвящено вы-
ступление профессора кафедры 
урологии и  андрологии ФФМ 
и  Клиники мужского здоровья 
и репродукции Московского госу-
дарственного университета имени 

М.В. Ломоносова (МГУ), ведуще-
го научного сотрудника Научного 
центра акушерства, гинекологии 
и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова, д.м.н., профессора 
В.А. БОЖЕДОМОВА. «Мужское 
бесплодие – это симптом множе-
ства различных патологических 
состояний, затрагивающих как 
половую, так и другие системы ор-
ганизма – эндокринную, нервную, 
кровеносную, иммунную», – отме-
тил профессор. Примерно треть 
случаев мужского бесплодия яв-
ляются первичными (генетиче-
ски детерминированными), а две 
трети случаев – вторичными, об-
условленными имеющимися уро-
логическими заболеваниями или 
факторами образа жизни. Даже 
при нормозооспермии в полови-
не случаев имеются те или иные 
функциональные нарушения ка-
чества сперматозоидов, поэтому 
базовое исследование эякулята 
далеко не всегда отвечает на во-
прос, способен такой мужчина 
иметь детей или нет. Более того, 
фрагментация ДНК, протамина-
ция, оксидативный стресс – это 
еще и причины замерших бере-
менностей, аномалий развития 
ребенка. 
Профессор В.А. Божедомов пред-
ставил результаты целого ряда 
современных обзоров и  мета
анализов, позволяющих пере-
смотреть представление об эф-
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фективнос ти тра диционных 
лечебных подходов. Например, 
операция по устранению варико-
целе обусловливает значимый эф-
фект, позволяющий рассчитывать 
на беременность, лишь в половине 
случаев. Результаты собственных 
исследований демонстрируют 
достаточную эффективность ан-
тиоксидантной терапии, способ-
ствующей улучшению качества 
спермы при мужском бесплодии 
без оперативного лечения. 
Установлено, что при необструк-
тивной азооспермии (НОА), 
о бусловленной  гипогона до-
тропным гипогонадизмом, тера-
пия гонадотропинами нормого-
надотропных мужчин почти в два 
раза повышает шансы на беремен-
ность. Согласно метаанализу, при 
идиопатическом бесплодии более 
высокий уровень успеха отмечал-
ся у пациентов, получавших ле-
чение по последовательной схеме 
введения сначала хорионическо-
го гонадотропина человека, затем 
через три месяца – фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) или 
наоборот. 
По данным метаанализов, селек-
тивные модуляторы эстрогено-
вых рецепторов (антиэстрогены) 
повышают продукцию эндоген-
ных  гонадотропинов благодаря 
снятию блокирующего влияния 
эстрадиола (Е2) на продукцию го-
надотропин-рилизинг-гормо-
на гипоталамусом. Доказано, что 
ингибиторы ароматазы, особенно 
нестероидные летрозол и анастро-
зол, могут значительно ингиби-
ровать выработку Е2 и его отри-
цательную обратную связь по оси 
«гипоталамус – гипофиз – гона-
ды», что приводит к увеличению 
выработки тестостерона и ФСГ, 
а также к улучшению параметров 
спермы у бесплодных мужчин. 
Как уже отмечалось, антиоксидан-
ты, назначаемые мужчине, повы-
шают шанс на беременность его 
партнерши. Однако при лечении 
нутриентами следует учитывать 
уровень оксидативного стресса. 
Установлено, что нутриенты-ок-
сиданты не дают никакого эффек-

Примерно треть случаев мужского бесплодия являются 
первичными (генетически детерминированными), 
а две трети случаев – вторичными, 
обусловленными имеющимися урологическими 
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та при отсутствии оксидативного 
стресса и эффективны при уме-
ренном повышении продукции 
активных форм кислорода в на-
тивном эякуляте. 
Определение антиспермальных 
антител в  эякуляте мужчин, 
обратившихся в  центр репро-
дуктивной медицины, стало 
темой выст упления ст удента 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
О.Н. АЛЛАХВЕРДИЕВА. Согласно 
современным данным, антиспер-
мальные антитела (АСАТ) могут 
выявляться у  каждого пятого 
мужчины с бесплодием и у фер-
тильных мужчин. Однако до на-
стоящего времени нет единого 
мнения о границах нормальных 
значений этого показателя и о том, 
какой уровень АСАТ следует счи-
тать патологическим и легитим-
ным для установления иммуно-
логического бесплодия. В связи 
с этим было проведено исследова-
ние с целью изучить содержание 
АСАТ в эякуляте мужчин с неиз-
вестной фертильностью, оценить 
взаимосвязь между уровнем АСАТ 
и показателями, полученными при 
базовом обследовании эякулята. 
Результаты исследования позво-
лили сделать выводы о том, что 
наличие АСАТ в сперме являет-

ся очень часто встречающимся 
состоянием, которое можно рас-
сматривать как вариант нормы, 
но у мужчин с высоким уровнем 
АСАТ ухудшаются такие количе-
ственные показатели эякулята, 
как концентрация и подвижность 
сперматозоидов. 
Доклад с интригующим названи-
ем «Кому на Руси (и не только) 
зачать хорошо? Мужская поэма» 
был представлен директором де-
партамента развития андрологии, 
руководителем отделения андро-
логии и урологии Центра репро-
дуктивной медицины «Скайферт» 
к.м.н. Р.И. ОВЧИННИКОВЫМ. 
Докладчик, предложив исполь-
зовать вместо термина «мужское 
бесплодие» более корректный 
термин «фертильная дисфунк-
ция», констатировал, что «за-
чать хорошо на Руси» способны 
те мужчины, у которых нет фер-
тильной дисфункции. Это муж-
чины, ведущие здоровый образ 
жизни, у которых нет инфекций 
мочеполовой системы, у которых 
устранено варикоцеле, если для 
этого были показания, которые 
прошли стимуляцию сперматоге-
неза, если это было необходимо, 
а также использовали возможно-
сти регенеративной медицины 
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зистентностью, метаболическим 
синдромом, повышением актив-
ности ароматазы, оксидативным 
стрессом, нарушением балан-
са гормонов. Результатом столь 
неблагоприятного воздействия 
является снижение фертильно-
сти, ухудшение качества спермы. 
Скорректировать негативные из-
менения в большинстве случаев 
позволяет индивидуально подо-
бранная терапия (антиэстрогены, 
ингибиторы ароматазы) с учетом 
особенностей пациента.
Хронический простатит занима-
ет одно из ведущих мест по рас-
пространенности среди воспа-
лительных заболеваний мужской 
половой сферы. По  мнению 
профессора кафедры урологии 
Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета 
имени И.И. Мечникова, д.м.н., про-
фессора Е.С. ШПИЛЕНИ, залогом 
успешного лечения заболевания 
являются объективные эпидемио
логические данные, точное опре-
деление болезни, ясное представ-
ление об этиопатогенезе, четкая 
классификация, проверенные 
диагностические мероприятия, 
а  также утвержденные прото-
колы профилактики и  лечения. 
К сожалению, для хронического 
простатита и  простатического 
болевого синдрома столь необхо-
димые условия успешного лечения 
в большинстве своем отсутствуют. 
Профессор Е.С. Шпиленя посвятил 
свое выступление положительно-
му влиянию экстракта простаты, 
содержащего пептидные биорегу-
ляторы, на предстательную железу. 
В продолжение темы главный врач 
медицинского центра «Гармония», 
врач-уролог  городской кли-
нической поликлиники  №  6, 
к.м.н. Е.И.  КАРПОВ в  докладе 
«Хронический простатит: лечение 
как искусство» постарался развен-
чать миф о том, что для современ-
ной медицины понятие искусства 
неприемлемо. 
Сессия завершилась дискуссией, 
продемонстрировавшей большую 
заинтересованность ее участников 
в обсуждаемых вопросах.   

и семенной плазмы в процессах 
оплодотворения. 
С первыми данными, полученны-
ми методом высокопроизводи-
тельного секвенирования нового 
поколения микробиома яичка 
у пациентов с различными фор-
мами азооспермии, участников 
сессии познакомил доцент кафе-
дры эндоскопической урологии 
и ультразвуковой диагностики фа-
культета непрерывного медицин-
ского образования Медицинского 
института Российского универ-
ситета дружбы народов, к.м.н. 
М.В.  ФАНИЕВ. Анализ микро-
биома показал, что тестикуляр-
ная ткань яичка не является сте-
рильной средой, а характеристики 
спермы при установлении опреде-
ленных видов микроорганизмов 
могут представлять собой мар-
кер для прогнозирования репро-
дуктивного здоровья и качества 
спермы. Было показано, что яички 
инфертильных мужчин содержат 
дисбактериальное сообщество ми-
кроорганизмов, отличное от та-
кового у фертильных пациентов, 
и имеют менее разнообразный ми-
кробный пейзаж инфертильной 
тестикулярной ткани, что может 
быть связано с иммунным ответом 
вследствие привилегированности 
урогенитального тракта, в частно-
сти гематотестикулярного барьера. 
Высокий уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов может стать 
значимым фактором снижения 

фертильности и  мужского бес-
плодия. О влиянии варикоцелэк-
томии на коррекцию повышен-
ного уровня фрагментации ДНК 
сперматозоидов рассказал в своем 
выступлении аспирант кафедры 
урологии ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова В.А. ЛАНКОВ. 
Как известно, спермопатология 
условно подразделяется на син-
дромную патозооспермию (мо-
номорфная, системная) и функ-
циональную патозооспермию 
(полимор фная,  сис темная) . 
Старший научный сотрудник 
отдела электронной микроско-
пии научно-исследовательского 
института физико-химической 
биологии им. А.Н. Белозерского 
МГУ им. М.В. Ломоносова, д.б.н. 
Е.Е.  БРАГИНА сфокусировала 
свое выступление на особенностях 
диагностики первичной цилиар-
ной дискинезии, которую можно 
заподозрить у мужчин с астено
зооспермией, и глобулозооспер-
мии, которая имеет место быть 
у мужчин с тератозооспермией.
Доклад врача-андролога клиники 
«Мать и дитя» А.А. ОБЫДЕННОВА 
был посвящен роли гиперэстро-
гении в  мужском факторе бес-
плодия.  В  нас тоящее время 
не вызывает сомнений тот факт, 
что гиперэстрогения негативно 
влияет на мужское здоровье, что 
может проявляться увеличением 
жировой ткани, снижением син-
теза тестостерона, инсулиноре-

Залогом успешного лечения хронического простатита 
являются объективные эпидемиологические данные, 
точное определение болезни, ясное представление 
об этиопатогенезе, четкая классификация, 
проверенные диагностические мероприятия, 
а также утвержденные протоколы профилактики и 
лечения. К сожалению, для хронического простатита 
и простатического болевого синдрома столь 
необходимые условия успешного лечения в большинстве 
своем отсутствуют



https://vk.com/vk.medforum
https://www.youtube.com/umedpportal
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Онлайн-школа, 
онлайн-семинар, вебинар

Преимущества

Агентство «Медфорум» ведет трансляции 
на https://umedp.ru/online-events/ 
из видеостудий и подключает спикеров 
дистанционно (из рабочего кабинета, 
дома). По всем основным направлениям 
медицины мы создаем интегрированные 
программы, используя собственные 
ресурсы и привлекая лучшую 
экспертизу отрасли.

Качественная аудитория – 
в нашей базе действительно врачи – 
более 100 тыс. контактов из всех 
регионов РФ. Источники контактов – 
регистрация на врачебных конференциях, 
регистрация на сайте с загрузкой скана 
диплома, подписки на научные журналы 
Таргетированная рассылка – 
выбор врачей для приглашения 
по специальности, узкой 
специализации и региону 

Собственная оборудованная 
видеостудия в Москве 

Качество подключений к трансляции 
на неограниченное число участников

Обратная связь с аудиторией – текстовые 
комментарии (чат) во время трансляции 
для вопросов спикеру. 
Ответы в прямом эфире

Учет подключений к просмотру 
и итоговая статистика

Запись видео публикуется 
на https://umedp.ru/ – портале 
с высокой посещаемостью 
(открытая статистика Яндекс.Метрики – 
12 000 посетителей в день) 

1000+ 
онлайн-участников 

Диалог 
с экспертом

Изображения в 2 окнах 
(презентация, спикер) 

700+ 
просмотров записи 

вебинара на YouTube

Технический организатор ООО «Медфорум», 
телефон (495) 234-07-34

www.medforum-agency.ru
info@medforum-agency.ru

Еще больше возможностей предложим по вашему запросу
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