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Заместительная терапия анемии 
при диабетической нефропатии – 
залог успешного предупреждения 
фатальных событий

омпенсация сахарного 
диабета и стабильная 
нормогликемия являются 

непременным условием, предупре-
ждающим развитие осложнений 
диабета (DCCT, 1995 г.). Осложнения 
сахарного диабета – это структур-
ные и функциональные изменения 
органов и систем, влияющие на ка-
чество жизни больных, работоспо-
собность и приводящие к ранней 
инвалидизации. Основной причи-
ной органных изменений у больных 
сахарным диабетом является пора-
жение сосудов и нервных волокон, 
васкуляризирующих и иннерви-
рующих данный орган. В условиях 
хронической гипергликемии и фор-
мирующейся глюкозотоксичности 
происходит активация ряда био-
химических процессов, в частности 
накопление сорбитола в клетках, 
не ферментативное гликозилиро-
вание белков.  Накопление сорби-
тола в клетках эндотелия и нервных 
клетках способствует истощению 

запасов миоинозитола, нарушению 
внутриклеточной осморегуляции, 
в связи с чем развивается отек 
ткани и нарушение микроциркуля-
ции. (13). Продукты необратимого 
гликозилирования способствуют 
прогрессированию микро- и ма-
кроангиопатий, нарушению чув-
ствительности сосудистой стенки 
к сосудорасширяющему действию 
оксида азота, что в конечном счете 
приводит к развитию эндотелиаль-
ной дисфункции. Эндотелиальная 
дисфункция у больных сахарным 
диабетом выражается в значитель-
ном повышении уровня эндотели-
на-1 – мощного вазоконстриктора 
и снижении уровня оксида азота 
и простоциклина – основных ва-
зодилататоров. Гликозилирова-
ние белков форменных элементов 
крови, снижение активности акти-
ватора тканевого плазминогена-1 
(tPA 1) способствует повышению 
тромбообразования, нарушению 
пристеночного фибринолиза, из-

быточной продукции цитокинов с 
дополнительным повреждающим 
воздействием на ткани. Кроме того, 
хроническая гипергликемия при-
водит к повышению активности 
протеинкиназы С (ПК-С) – фермен-
та, регулирующего проницаемость 
сосудистой стенки. ПК-С повышает 
активность пролиферативных про-
цессов, активность тканевых факто-
ров роста (1). Ускоряются процессы 
склерозирования, нарушается вну-
триорганная гемодинамика. В усло-
виях гипергликемии существенно 
ускоряются процессы клеточного 
старения и гибели (апоптоз).

Тяжелым осложнением сахарного 
диабета является нефропатия, ко-
торая является причиной летально-
го исхода у 40% больных сахарным 
диабетом типа 1. Даже при уста-
новлении диагноза сахарного диа-
бета типа 2 ХПН определяется у 1% 
больных. Диабетическое пораже-
ние почек впервые описано амери-
канскими учеными, патологоанато-
мами Киммельстилем и Вильсоном 
в 1936 году, при исследовании ау-
топсийного материала больных са-
харным диабетом типа 1. Изучение 
механизмов развития сосудистых 
осложнений и фармакологические 
достижения позволили значитель-
но продлить жизнь больных са-
харным диабетом, что непременно 
приведет к росту распространен-
ности диабетических осложнений, 
в том числе поражений почек. 
Диабетическая нефропатия (ДН) 
развивается у больных сахарным 
диабетом при неудовлетворитель-
ной компенсации углеводного об-
мена и имеет прямую зависимость 
от длительности диабета. Основ-
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ной структурно-функциональной 
единицей почки является нефрон. 
Почки здорового человека имеют 
около 2 млн нефронов. Нефрон 
состоит из сосудистого клубочка, 
капсулы и канальцевого аппарата. 
Сосудистый клубочек представляет 
собой капиллярную сеть, где про-
исходит ультрафильтрация плаз-
мы крови. Функция почек весьма 
многообразна: образование мочи, 
поддержание определенной кон-
центрации электролитов и других 
осмоактивных веществ в крови и 
жидкостях организма, контроль за 
объемом жидкости в организме, 
регуляция кислотно-щелочного 
состояния, выведение продуктов 
белкового обмена, регуляция ар-
териального давления и, что очень 
важно, эритропоэз. В почках обра-
зуются биологически активные ве-
щества, действующие как локально, 
так и дистантно на другие органы и 
системы. К таким веществам отно-
сятся ренин, эритропоэтин, гормо-
нальная форма витамина Д, проста-
гландины, кинины.

Частота выявления ДН находит-
ся в зависимости от длительности  
диабета. Эта зависимость более де-
тально изучена у больных с сахар-
ным диабетом типа 1. Первые при-
знаки ДН определяются у больных 
в первые 2-3 года заболевания  (2). 
Эпидемиология ДН при сахарном 
диабете типа 2 менее изучена, так 
как время начала заболевания 
определить часто невозможно и, 
как было отмечено, при постанов-
ке диагноза у части пациентов уже 
имеются признаки ДН. Кроме того, у 
больных сахарным диабетом типа 2 
имеются сопутствующие заболева-
ния, влияющие на состояние и функ-
цию почек. Руководствуясь класси-
фикацией C.E. Mogensen (1983 г.), 
стадии диабетической нефропатии 
разделены на доклиническую и 
клиническую. Протеинурия  – это 
первый клинический признак па-
тологического процесса в почках. 
Такие изменения, как гиперфиль-
трация, гиперперфузия, микроаль-
буминурия являются скрытыми для 
рутинных методов исследования. 
Но, зная о наличии подобных из-
менений в почках и причинах этих 
изменений, необходимо оказывать 

профилактическую помощь и про-
вести дополнительные диагности-
ческие исследования. Появление 
протеинурии свидетельствует о 
поражении значительного (более 
50%) числа клубочкового аппарата 
и о том, что процесс принял необ-
ратимый характер. С этого момента 
прогрессивно снижается скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) со 
скоростью 1 мл/мин в месяц (1), что 
постепенно приводит к развитию 
терминальной почечной недоста-
точности уже через 5-7 лет после 
появления протеинурии. Протеи-
нурия более 3,5 г/сут может при-
вести к развитию нефротическо-
го синдрома. Нефротический 
синдром у больных сахарным 
диабетом включает в себя про-
теинурию, гипоальбуминемию, 
гиперхолестеринемию и нали-
чие выраженных отеков. Наличие 
лейкоцитурии и гематурии для ДН 
не характерно. Протеинурия всегда 
сопровождается повышением АД, 
прогрессивным его ростом. По дан-
ным Viberti G.C. (1992 г.), с момента 
появления протеинурии теряется 
зависимость прогрессирования ДН 
от гликемии, отсутствует корреля-
ция между СКФ и уровнем НвА1с. 
На прогрессирование ДН влияют 
артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, высокая протеинурия, 
ранняя манифестация диабета 
(12). По данным М.В.  Шестаковой, 
факторами, влияющими на про-
грессирование ДН у больных СД 
типа 1, являются: декомпенсация 
диабета, гипертония, протеину-
рия более 2  г/сут, гиперлипиде-
мия, отсутствие систематического 
антигипертензивного лечения. 
Стадия протеинурии обязательно 
сочетается с прогрессированием 
ретинопатии, автономной и пери-
ферической нейропатии, прогрес-
сированием ишемической болез-
ни сердца. Частота ретинопатии у 
больных с протеинурией достигает 
100%. Морфологически выявляется 
утолщение базальной мембраны 
капилляров клубочков, увеличение 
мезангиального матрикса, который 
составляет более 30% от объема 
клубочка, склерозирование более 
50% клубочкового аппарата почки, 
гиалиноз артериол, тубулоинтер-

стициальный фиброз.
По сути, почка является эндокрин-

ным органом, где синтезируется 
гормон эритропоэтин, стимули-
рующий образование эритроцитов 
в костном мозге. Недостаточная 
выработка этого гормона при на-
рушении функции почек приводит 
к развитию анемии,  требующей за-
местительной терапии.

Эритропоэтин происходит от 
греческого erythros – красный + 
poietikos – создающий; эритропо-
эзстимулирующий фактор. Гормон 
имеет гликопротеиновую структу-
ру, стимулирует пролиферацию и 
дифференцировку эритропоэтин-
чувствительной клетки в морфоло-
гически распознаваемые эритро-
бласты. Впервые эритропоэтин был 
обнаружен Карно и Дефландром в 
1906 году. В 1974 году комиссией 
по биохимической номенклатуре 
Международного союза теоретиче-
ской и прикладной химии и Между-
народного биохимического союза 
эритропоэтин был включен в спи-
сок пептидных гормонов, получен-
ных в чистом виде. Эритропоэтин 
является постоянно действующим 
физиологическим регулятором 
эритропоэза. Белковая часть гор-
мона содержит около 340 амино-
кислот. Содержание эритропоэ-
тина в крови отражает состояние 
костномозгового кроветворения 
на стадии нераспознаваемых пред-
шественников эритроцитов. Иссле-
дование уровня эритропоэтина в 
крови открывает возможность бо-
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Больным с анемией в результате 
почечной недостаточности показано лече-

ние эритропоэтином. Современные препараты 
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Применение стимуляторов эритропоэза позволяет добиться 
значительного улучшения результатов лечения анемии у боль-
ных с хронической почечной недостаточностью. Это особенно 
важно для больных сахарным диабетом, так как риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений у больных сахарным диабе-
том связан с микро- и макрососудистыми поражениями сердца, 
а также кардионейропатией.

лее глубокого изучения процессов 
эритропоэза и его нарушений. Сти-
мулятором синтеза эритропоэтина 
является снижение напряжения 
кислорода в тканях. В эксперимен-
те снижение оксигенации почек, 
вызванное гипоксией, приводит к 
повышению уровня эритропоэтина 
в крови. В почках образуется как 
предшественник эритропоэтина 
(эритрогенин), который в плазме 
крови активизируется, соединяясь 
с плазменным фактором, так и его 
активная форма. Это, вероятно, 
объясняет, почему степень пораже-
ния почек не всегда коррелирует 
с выраженностью анемии. Местом 
образования гормона являются 
перитубулярные фибробласты 
интерстиции почек. Эритропоэ-
тин определяется как в корковом 
веществе почки, так и в мозговом. 
Экспериментальные и клинические 
исследования показывают, что при 
удалении почки или нарушении 
ее эндокринной функции эритро-
поэтинсинтезирующую функцию 
может выполнять и печень. В экс-
перименте на мышах с угнетенным 
эритроцитопоэзом было показано, 
что клеткой-мишенью для эритро-
поэтина являются морфологически 
нераспознаваемые эритроидные 
предшественники. Эта клетка была 
названа эритропоэтинчувствитель-
ной клеткой. В норме концентрация 
эритропоэтина в крови человека 
составляет 10-50 МЕ/мл. Хрониче-
ские заболевания почек и прогрес-
сирование почечной недостаточ-
ности сопровождается развитием 
интерстициального фиброза, и это 
является основной причиной сни-
жения синтеза эритропоэтина. Кро-
ме того, функциональное снижение 
эритропоэтина у больных сахарным 
диабетом может быть обусловлено 
гипергликемией и непосредствен-

ным гликозилированием самого 
гормона или рецепторов клеток 
предшественников (10). Диабетиче-
ская автономная нейропатия  при-
водит к нарушению иннервации по-
чек и также может быть причиной 
снижения выработки эритропоэти-
на с развитием анемии у больных 
сахарным диабетом. Тяжелое тече-
ние ДН часто осложняется анеми-
ей в результате снижения синтеза 
эритропоэтина, что еще более утя-
желяет состояние больных сахар-
ным диабетом. М.В.  Шестаковой 
сделаны выводы о более частой 
встречаемости анемии у больных с 
сахарным диабетом по сравнению 
с больными, страдающими патоло-
гией почек без сахарного диабета 
(34,3% и 20,0% соответственно). Так 
же была выявлена зависимость тя-
жести анемии и снижении СКФ. При 
выраженном снижении функции 
почек (СКФ < 30 мл/мин) анемия 
развивалась у 85,7% больных. На-
блюдая за больными с сахарным 
диабетом тип 1 и ДН и больными с 
патологией почек, но без сахарно-
го диабета, исследователи сделали 
выводы, что анемия встречалась 
у больных с сахарным диабетом в 
2,5 раза чаще, чем у больных без 
сахарного диабета при умеренном 
снижении СКФ (60-89 мл/мин). 

Зарубежные исследования также 
доказывают зависимость между 
тяжестью течения ДН и снижением 
уровня гемоглобина (8). Длитель-
ные наблюдения за больными с 
патологией почек и сахарным диа-
бетом и без него четко свидетель-
ствуют о более раннем развитии 
анемии у больных сахарным диа-
бетом при схожих патологических 
процессах в почках (9). D.R. Bosman 
и соавторы наблюдали больных са-
харным диабетом типа 1 и больных 
с хроническим гломерулонефри-

том без сахарного диабета. Уро-
вень креатинина и протеинурия в 
двух группах были сопоставимы, 
тогда как уровень эритропоэтина 
у больных сахарным диабетом был 
значительно ниже по сравнению с 
больными хроническим гломеру-
лонефритом (10).

У больных с ДН и присоединив-
шейся анемией резко ухудшается 
состояние сердечно-сосудистой 
системы. Анемия может быть как 
причиной, так и следствием кар-
диальной патологии у больных с 
ДН. Порочный круг патофизио-
логических взаимосвязей между 
заболеванием почек, анемией и 
сердечно-сосудистой патологией 
был назван «кардиальный анеми-
ческий синдром» (15). Анемия яв-
ляется причиной структурных из-
менений миокарда, развития ИБС 
и ХСН, ибо снижение оксигенации 
тканей, повышение сердечного 
выброса, увеличение частоты сер-
дечных сокращений в результате 
приводят к развитию гипертро-
фии левого желудочка. Коррекция 
анемии приводит к достоверному 
снижению выраженности гипер-
трофии у больных на додиализной 
стадии почечной недостаточности 
и при проведении гемодиализа  (7). 
Анемия достоверно снижает вы-
живаемость больных и является 
независимым фактором риска 
смерти (9). Анемия также является 
фактором прогрессирования ДН. 
М.В Шестакова и соавторы (2006 г.) 
показали, что наличие анемии у 
больных сахарным диабетом типа 
1 повышает риск развития ХПН в 
3,3  раза, а у больных сахарным ди-
абетом типа  2  – в 5,3 раза. Коррек-
ция анемии препаратами эритро-
поэтина замедляет прогрессирова-
ние ХПН (5). Таким образом, ранняя 
коррекция анемии является про-
филактикой прогрессирования па-
тологии сердца и почек у больных 
сахарным диабетом.

Больным с анемией в результате 
почечной недостаточности по-
казано лечение эритропоэтином. 
Современные препараты эритро-
поэтина – это рекомбинантные че-
ловеческие препараты, созданные 
генно-инженерными технология-
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ми. Для лечения анемии использу-
ют эритропоэтин альфа и эритро-
поэтин бета. Разделение на альфа 
и бета происходит в зависимости 
от карбогидратной части, соеди-
ненной с гликопротеидом. Ши-
роко используется эритропоэтин 
бета (Рекормон), который вводят 
подкожно один раз в неделю. Доза 
препарата определяется из расчета 
60  ЕД/кг массы тела, но в практи-
ке чаще начинают лечение с дозы 
300 ЕД в неделю. Для введения 
Рекормона используют шприц-
ручку Реко-пен и картриджи с эри-
тропоэтином бета по 10000  МЕ и 
20000  МЕ. Реко-пены удобны в ис-
пользовании, инъекции практиче-
ски безболезненны, и не доставля-
ют больным какого-либо диском-
форта. Обязательным условием 
лечения эритропоэтином является 
прием препаратов железа. В евро-
пейских рекомендациях по лече-
нию анемии, при почечной недо-
статочности, эритропоэтин реко-
мендуется назначать при уровне 
гемоглобина менее 110 г/л. Целе-
вым уровнем гемоглобина у боль-
ных является уровень 120 г/л. При 
лечении больных эритропоэтином 
необходимо контролировать функ-
цию почек (СКФ и уровень креати-
нина крови), артериальное дав-
ление. Неэффективность терапии 
эритропоэтином чаще всего связа-
на с недостатком железа в крови, 
но могут быть и другие причины, 
такие как скрытые кровотечения, 

туберкулез, гиперпаратиреоз, он-
кологические заболевания, прием 
лекарственных препаратов (цито-
статики, ингибиторы АПФ, теофил-
лин). При отсутствии подобного 
рода причин дозу эритропоэтина 
повышают вдвое.

Учитывая влияние анемии на про-
грессирование сердечно-сосу дис-
тых осложнений у больных сахар-
ным диабетом и прогрессирование 
почечной недостаточности, иссле-
дования последних лет доказыва-
ют необходимость более раннего, 
додиализного, применения эри-
тропоэтина у больных с почечной 
недостаточностью. J. Cody и соавт. 
провели мета-анализ 16 исследо-
ваний, в которых изучалась эффек-
тивность раннего назначения эри-
тропоэтина у пациентов с почечной 
недостаточностью. Терапия эритро-
поэтином привела к повышению 
уровня гемоглобина, удлинению 
додиализного периода, улучшению 
общего самочувствия больных и 
показателей гемодинамики.

Новый препарат – активатор ре-
цепторов эритропоэтина длитель-
ного действия (continuous eryth-
ropoietin receptor activator – CERA) 
Мирцера. Механизм действия пре-
парата заключается в длительном 
воздействии на рецепторы эри-
тропоэтина и оказании стабильно-
го гемопоэтического эффекта (14). 
Благодаря длительному периоду 
полувыведения и особенностям 
фармакокинетики, взаимодействия 

с рецепторами CERA, препарат 
можно вводить один раз в месяц. 
Эффективность Мирцеры в лече-
нии анемии у больных с почечной 
патологией изучалась в 4 исследо-
ваниях II фазы и 6 исследованиях 
III фазы. В эти исследования были 
включены 2700 пациентов, из ко-
торых 1789 получали Мирцеру. 
Целью исследования II фазы было 
определение дозы и переноси-
мость препарата. В III фазе исследо-
вания  сравнивали эффективность, 
безопасность и переносимость 
Мирцеры и других стимуляторов 
эритропоэза, в том числе эритро-
поэтина альфа и эритропоэтина 
бета. Все исследования подтверди-
ли безопасность Мирцеры, позво-
лили выбрать оптимальную дозу 
препарата, продемонстрировали 
возможность введения препара-
та с длительными интервалами. 
Введение препарата 1 раз в месяц 
обеспечивает стабильный целевой 
уровень гемоглобина (120 г/л) в те-
чение длительного срока (1 год).

Применение стимуляторов эри-
тропоэза позволяет добиться зна-
чительного улучшения результатов 
лечения анемии у больных с хро-
нической почечной недостаточно-
стью. Это особенно важно для боль-
ных сахарным диабетом, так как 
риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений у больных сахарным 
диабетом связан с микро- и макро-
сосудистыми поражениями сердца, 
а также кардионейропатией.
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