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О.Н. КОТЕНКО:  
«Необходимо создание единого 
федерального регистра 
нефрологических больных,  
что позволит более справедливо 
и обоснованно формировать тарифы  
на оказание нефрологической помощи»

На вопросы о развитии нефрологической службы 
г. Москвы, перспективах создания единого 
федерального регистра пациентов с почечной 
патологией отвечает главный внештатный 
специалист-нефролог Департамента здравоохранения 
г. Москвы, руководитель Московского городского 
научно-практического центра нефрологии  
и патологии трансплантированной почки ГБУЗ 
«Городская клиническая больница № 52»  
Департамента здравоохранения г. Москвы, 
к.м.н. Олег Николаевич КОТЕНКО.

– Олег Николаевич, расскажите, 
пожалуйста, об основных этапах 
организации и развития нефроло-
гической службы в Москве.
– В нашей стране становление нефро-
логии как клинической дисциплины 
началось в конце 1950-х гг. В част-
ности, в Москве в терапевтическом 
отделении Городской клинической 
больницы (ГКБ) № 52 впервые были 
выделены койки для нефрологиче-
ских больных, их начала курировать 
будущий известный профессор 
и основоположник школы нефро-
логии ГКБ № 52 М.Я. Ратнер. Одной  

из первых в мире она стала приме-
нять глюкокортикостероиды для ле-
чения гломерулонефрита, успешно 
разрабатывала и модифицировала 
диетические рекомендации паци-
ентам для замедления прогресси-
рования почечной недостаточности 
и купирования проявлений уремии.
В 1960 г. в ГКБ им. С.П. Боткина от-
крылось первое отделение гемодиа-
лиза, сначала только для пациентов 
с острой почечной недостаточностью, 
под руководством Г.П. Кулакова. 
С 1967 г. гемодиализ начали про-
водить пациентам с терминальной 
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стадией хронической почечной недо-
статочности. В последующем нефро-
логические и диализные отделения 
открылись в ГКБ № 24 и № 7.
Первая успешная трансплантация 
почки была выполнена академи-
ком Б.В. Петровским в  Научно-
исследовательском институте 
(НИИ) экспериментальной и клини-
ческой хирургии (в настоящее время 
Российский научный центр хирур-
гии им. акад. Б.В. Петровского) 
в 1965 г. С 1969 г. основным центром 
трансплантологии в г. Москве стал 
Институт трансплантации органов 
и тканей АМН СССР, с 1990-х гг. – 
ГКБ № 7. Начиная с 2000 г. к этой ра-
боте присоединился и НИИ скорой 
помощи им. Н.В. Склифосовского. 
С начала 1980-х гг. нефрологи ГКБ 
№ 52 под руководством М.Я. Ратнер 
и Н.А. Томилиной кроме традици-
онных задач по разработке различ-
ных режимов патогенетической те-
рапии гломерулонефритов активно 
участвовали в изучении патологии 
трансплантированной почки в от-
даленном послеоперационном пе-
риоде.

– Какие изменения произошли 
на постсоветском этапе развития?
– В 1993 г. на базе ГКБ № 52 был ор-
ганизован Московский городской 
нефрологический центр, в состав 
которого помимо двух отделений 
нефрологии общей численностью 
120 коек (одно из них специализи-
ровалось на оказании помощи паци-
ентам после трансплантации почки) 
вошло консультативно-диагности-
ческое отделение. Спустя два года 
было организовано уникальное для 
того времени отделение реанимации 
и интенсивной терапии для нефро-
логических больных. В это отделение 
госпитализировались больные из 
всех клиник Москвы по ургентным 
показаниям не только с  тяжелой 
нефрологической патологией, но 
и с различными жизнеугрожающими 
патологиями, развившимися после 
трансплантации почки, включая 
вирусные пневмонии и системные 
микозы.
В 1995 г. впервые в  России было 
создано специализированное отде-

ление для пациентов на перитоне-
альном диализе. В 1997 г. был орга-
низован клинико-морфологический 
сектор, работа которого по форми-
рованию заключений выполненных 
прижизненных пункционных биоп-
сий почек была крайне необходима 
всем нефрологам как Москвы, так 
и всей России.
В 2016 г. организован единый ре-
гистр по контролю лечения паци-
ентов с острым почечным повре-
ждением в отделениях реанимации 
медицинских организаций города. 
В 2019 г. организован Московский 
городской научно-практический 
центр нефрологии и  патологии 
трансплантированной почки ГБУЗ 
ГКБ № 52 Департамента здравоох-
ранения г. Москвы, объединивший 
все имеющиеся ранее отделения не-
фрологической службы ГКБ № 52 
(консервативной нефрологии, 
патологии трансплантированной 
почки, перитонеального диализа, 
гемодиализа, отделения реани-
мации и  интенсивной терапии 
для нефрологических пациентов, 
консультативно-диагностиче-
ское нефрологическое отделение, 
а также клинико-морфологический 
сектор) и дополнительно включен-
ные урологическое отделение на 60 
коек и хирургическое – по форми-
рованию сосудистого доступа для 
диализных пациентов на 20 коек 
с двумя операционными.

– Как выстроена система подготов-
ки кадров для нефрологической 
службы?
– Специалистов нашей службы 
готовят на трех кафедрах нефро-
логии: в Первом Московском го-
сударственном медицинском уни-
верситете им. И.М. Сеченова на базе 
Клиники нефрологии, внутренних 
и  профессио нальных болезней 
им. Е.М. Тареева, в  Российской 
медицинской академии непрерыв-
ного профессионального образо-
вания на базе нефрологических 
отделений ГКБ им. С.П. Боткина 
и в Московском государственном 
медико-стоматологическом уни-
верситете им. А.И. Евдокимова на 
базе нефрологических отделений 
ГКБ № 52. Обучение проводится 
в ординатуре, на циклах професси-
ональной переподготовки и повыше-
ния квалификации по специальности 
«нефрология».

– Каковы структура, цели и задачи 
московской службы нефрологиче-
ской помощи на современном этапе?
– В настоящее время в медицинских 
организациях Департамента здраво-
охранения г. Москвы работают 236 
врачей, развернуто 437 нефрологиче-
ских коек и имеется 232 машиноместа 
для гемодиализа.
В городе действуют 29 амбулаторных 
центров гемодиализа, работающих 
в рамках государственно-частного 

Нефрологическая служба в медицинских организациях г. Москвы 

 ■ Московский центр нефрологии на базе ГБУЗ ГКБ № 52
 ■ Отделения нефрологии, гемодиализа и перитонеального диализа, 
трансплантации почки, консультативно-диагностическое 
нефрологическое отделение в ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина

 ■ Отделения нефрологии, гемодиализа и перитонеального диализа, 
хирургии сосудистого доступа, консультативно-диагностическое 
нефрологическое отделение в ГБУЗ ГКБ им. С.С. Юдина

 ■ Отделения нефрологии, гемодиализа, консультативно-диагностическое 
нефрологическое отделение в ГБУЗ ГКБ № 15 им. О.М. Филатова

 ■ Отделение гемодиализа в ГБУЗ Госпиталь для ветеранов войн № 2
 ■ Отделения нефрологии, гемодиализа, консультативно-диагностическое 
нефрологическое отделение в ГБУЗ ГКБ им. А.К. Ерамишанцева

 ■ Отделения нефрологии, гемодиализа в ГБУЗ ГКБ № 24
 ■ Отделения нефрологии, гемодиализа в ГБУЗ ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова
 ■ Отделение гемодиализа в ГБУЗ ГКБ № 50 им. С.И. Спасокукоцкого
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партнерства, которые выполняют более 
650 тысяч процедур в год. В шести 
консультативно-диагностических 
центрах при многопрофильных ста-
ционарах выполняется более 80 тысяч 
очных консультаций в год.
Сейчас московская нефрологиче-
ская служба находится на этапе ре-
формирования. Приказ о создании 
четырех межокружных центров под 
руководством Московского город-
ского научно-практического центра 
нефрологии и патологии трансплан-
тированной почки был готов к концу 
2019 г., но из-за пандемии COVID-19 
и последовавшего переформатиро-
вания практически всего городского 
здравоохранения на борьбу с инфек-
цией начало работы этих центров 
пришлось отложить.
Цель реформирования нефрологи-
ческой службы – создание на базе 
крупных многопрофильных стаци-
онаров отделений нефрологии со всем 
спектром оказания нефрологической 
помощи. Прежде всего это отделения 
консервативной нефрологии, заме-
стительной почечной терапии – гемо-
диализа и перитонеального диализа, 
прикрепленное к ним отделение хи-
рургии – для формирования сосуди-
стого доступа у пациентов на про-
граммном гемодиализе и установки 
катетера для перитонеального диали-
за. И самое главное, в каждом центре 
будет мощное консультативно-диаг-
ностическое отделение не только для 
оказания высококвалифицированной 
нефрологической помощи, но и для 
выполнения важных задач по реги-
страции заболеваний почек в при-
крепленных округах Москвы. Будут 
разрабатываться и выполняться пер-
сонализированные программы для 
нефрологических пациентов, в том 
числе для замедления прогрессиро-
вания почечной недостаточности, 
своевременной подготовки к началу 
заместительной почечной терапии.

– Во всем мире отмечается рост 
количества больных хронической 
болезнью почек (ХБП). Какова рас-
пространенность ХБП и ее факто-
ров риска в нашей стране?
– Безусловно, наблюдаемый рост 
числа пациентов с  ХБП во всем 

мире не обошел и Москву. Как ни 
парадоксально, но успехи наших 
кардиологов, эндокринологов на-
ряду с увеличением продолжитель-
ности жизни людей привели к тому, 
что пациенты с сахарным диабетом, 
сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, возрастными инволютивными 
изменениями почек стали доживать 
до развития ХБП. Кроме того, легкая 
доступность потенциально нефро-
токсичных препаратов, разнообразие 
у населения таких вредных привычек, 
как неправильное питание, курение, 
злоупотребление алкоголем и его 
суррогатами, гиподинамия, увели-
чивают число пациентов с почеч-
ной патологией. Говорить о степени 
распространенности ХБП в целом 
по России сложно, но нет никаких 
причин считать, что в нашей стране 
она будет существенно отличать-
ся от средней для Европы (10–11%  
от общей популяции).

– Расскажите, пожалуйста, о пер-
спективах создания регистра паци-
ентов с ХБП. Как вы оцениваете его 
возможности в изучении эпидеми-
ологии этого заболевания?
– В настоящее время в Москве нет 
полного регистра пациентов с ХБП, 
но существует регистр обратив-
шихся за специализированной 
помощью пациентов с патологией 
почек. Официальная статистика, 
показывающая наличие ХБП у 1–2% 
населения, весьма далека от истины. 
Проведенные скрининги по выявле-
нию почечной патологии в Северном 
и Юго-Восточном округах Москвы 
с общей численностью обследован-
ных больных более 150 тысяч человек 
показали распространенность более 
10%. И это только при исследовании 
показателей скорости клубочковой 
фильтрации. Думаю, что при опре-
делении альбуминурии эта цифра 
была бы выше. Развитие информа-
ционных технологий в практической 
медицине и, в частности, внедрение 
Единой медицинской информацион-
но-аналитической системы (ЕМИАС) 
во всех медицинских организациях 
Департамента здравоохранения 
г. Москвы позволят получить полную 
информацию о всех пациентах с нару-

шенной функцией почек. Тогда можно 
будет говорить о регистре всех боль-
ных, которые хоть раз обратились за 
медицинской помощью в организа-
ции Департамента здравоохранения 
г. Москвы.

– Пациентам с почечной патологией, 
особенно с запущенными стадиями 
ХБП, требуется дорогостоящее лече-
ние. Как решаются в Москве вопро-
сы обеспечения больных льготными 
препаратами?
– С  2006 г. пациенты, относящи-
еся к льготной группе населения, 
в рамках Федеральной программы 
дополнительного лекарственного 
обеспечения получают дорогосто-
ящие лекарственные средства для 
лечения в Московском городском 
центре нефрологии, развернутом 
на базе ГКБ № 52. Централизация 
лекарственного обеспечения всех 
пациентов льготной группы насе-
ления по профилю «нефрология» 
для всего мегаполиса имела важное 
значение. На протяжении всех 14 лет 
контролировались не только заявляе-
мое количество на основе постоянно 
корректируемого регистра пациента, 
но и обоснованное применение лекар-
ственных средств. В настоящее время 
достигнуто 100%-ное обеспечение 
всех нуждающихся пациентов необ-
ходимыми препаратами. Абсолютная 
персонализация с учетом всех клини-
ко-лабораторных данных достигает-
ся в результате совместной работы 
команды врачей отделений гемоди-
ализа, консультативных кабинетов 
всего города и врачей Московского 
городского центра нефрологии.

– Могут ли пациенты с нефроло-
гическими заболеваниями по ме-
дицинским показаниям получить 
заместительную почечную терапию 
(гемодиализ или перитонеальный 
диализ) по системе обязательного 
медицинского страхования (ОМС)?
– С 2015 г. оказание медицинской 
помощи пациентам с  терминаль-
ной почечной недостаточностью 
финансируется за счет фонда ОМС 
и соответственно является абсолют-
но бесплатным для больных, имею-
щих полис ОМС РФ. В марте 2014 г. 



Актуальное интервью

9

Люди  События  Даты

Урология и нефрология

в Москве был полностью ликвидиро-
ван дефицит мест на програм мном ге-
модиализе, существовавший до этого 
долгие годы. Раньше процесс отбора 
пациентов на лечение программным 
гемодиализом был унизительным 
для лечащего врача и  пациента. 
Мы, нефрологи, работавшие в  то 
время, применяли все свои знания 
и  профессиональную интуицию, 
чтобы сократить время ожидания 
пациентом места на гемодиализ. 
Сейчас этого нет и, уверен, никогда 
не будет. В каждом районе Москвы 
располагается гемодиализный центр. 
Профицит диализных мест в насто-
ящее время составляет 2000 потен-
циальных пациентов. При среднем 
приросте 700–800 пациентов в год 
можно быть уверенным, что жизне-
спасающей процедурой будет обес-
печен каждый нуждающийся. При 
этом в Москве продолжают откры-
ваться новые центры, обеспечивая 
тем самым наилучшую транспортную 
доступность пациентов к отделению 
гемодиализа. Ведь пациенты получа-
ют процедуры гемодиализа три раза 
в неделю пожизненно!
В будущем мы стремимся к  тому, 
чтобы в Москве время доставки па-
циента на гемодиализ было не более 
30 минут от места его постоянного 
проживания. Одновременно актив-
но развиваем и  перитонеальный 
диализ, более физиологичный метод 
заместительной почечной терапии, 
чем гемодиализ, но менее распро-
страненный. Доля перитонеального 
диализа в Москве составляет 10% от 
всей заместительной почечной тера-
пии, и, пожалуй, она одна из самых 
высоких в России. Тем не менее мы 
планируем увеличить число пациен-
тов на перитонеальном диализе вдвое. 
Преимущества перитонеального диа-
лиза перед гемодиализом неоспори-
мы, но в силу низкой осведомленности 
как врачей, так и пациентов этот метод 
лечения пока недостаточно развит.

– Как повлияла пандемия COVID-19 
на работу нефрологической службы 
Москвы? Какие задачи пришлось 
решать в первую очередь?
– Пандемия COVID-19, безусловно, 
внесла изменения в организацию не-

фрологической службы, так как она 
неразрывно связана со всей службой 
здравоохранения Москвы. Главными 
задачами прошедшего года для нефро-
логической службы были предотвра-
щение инфицирования пациентов 
с почечной патологией и организация 
лечения пациентов с выявленной ко-
ронавирусной инфекцией.
Для решения главной задачи был 
разработан план маршрутизации 
пациентов на программном гемоди-
ализе с подозрением на COVID-19 
и  с подтвержденной инфекцией 
COVID-19 с выделением отдельных 
стационаров для госпитализации. 
В  связи с  перепрофилированием 
многопрофильных стационаров 
более 450 пациентов были перерас-
пределены в амбулаторные диализ-
ные центры. Разработана и внедрена 
инструкция по действию персонала 
диализных центров по предупрежде-
нию распространения инфекции 
COVID-19. Одновременно с целью 
сокращения необходимости по-
сещения поликлиник пациентами 
увеличились сроки обеспечения 
лекарств на шесть месяцев, органи-
зованы заборы крови для анализов 
(определения концентраций основ-
ных иммуносупрессантов) на дому 
для пациентов после трансплантации 
почки, а также доставка необходи-
мых лекарств на дом. 
В Московском центре нефрологии 
ГКБ № 52 были открыты шесть те-
лефонных линий для пациентов 
с различными нефрологическими 
патологиями (после транспланта-
ции почки, с иммунопатологиями 
почек на патогенетической терапии, 
на программном гемодиализе, ХБП 
3–5-й стадий). В период пандемии 
начали активно использоваться тех-
нологии телемедицины. Так, если 
в 2019 г. к сети «Трансплант.NET» 
было подключено всего 150 паци-
ентов после трансплантации почки, 
то только в марте 2020 г. подключи-
лось 500 пациентов. Эта технология 
позволяет контактировать врачу 
и пациенту с использованием спе-
циально разработанных анкет, форм 
дистанционного общения с анализом 
имеющихся данных клинико-лабора-
торного обследования.

 В течение всего 2020 г. разрабатыва-
лись и в настоящее время продолжа-
ют совершенствоваться различные 
схемы для лечения COVID-19 у па-
циентов на диализе, после трансплан-
тации почки и пациентов с почечной 
недостаточностью. Нефрологи ак-
тивно участвуют в формировании 
рекомендаций по лечению COVID-19.

– Какие, на ваш взгляд, научно- 
практические направления в нефро-
логии сегодня наиболее актуальны?
– Внедрение инновационных препа-
ратов, в том числе моноклональных 
антител, для лечения иммунопато-
логии почек. Совершенствование 
технологий по замедлению прогрес-
сирования почечной недостаточ-
ности. На основании достигнутых 
результатов необходимо расширять 
возможности эффективного консер-
вативного лечения ХБП 5-й стадии 
у  отдельных пациентов. В  то же 
время необходимо совершенствовать 
качество процедуры диализа и диа-
лизной терапии в целом. Актуальной 
задачей стало улучшение качества 
жизни пациентов на диализе в ре-
зультате разработки и повсеместно-
го внедрения научно обоснованных 
протоколов и алгоритмов лечения 
минерально-костных нарушений 
и ренальной анемии. 

– Какими вы видите перспективы 
развития отечественной нефроло-
гии в будущем? 
– В перспективе необходимо создание 
единого федерального регистра неф-
рологических больных. Информация 
об этой группе населения нашей стра-
ны позволит, на мой взгляд, более 
справедливо и обоснованно форми-
ровать тарифы на оказание различ-
ных видов нефрологической помощи. 
Несомненно, для успешного решения 
этой и многих других важных задач, 
касающихся вопросов обеспечения 
современными видами лечения па-
циентов с почечной патологией, на-
зрела необходимость формирования 
Национального медицинского иссле-
довательского центра, который будет 
осуществлять научно-исследователь-
скую и практическую деятельность 
в области нефрологии.   
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Сравнительное исследование влияния комплекса 
оксигидроксида железа и севеламера карбоната 
на основные показатели минерально-костных 
нарушений у больных, получающих гемодиализ: 
результаты проспективного рандомизированного 
активно контролируемого исследования

Клинические исследования

Цель исследования. Коррекция гиперфосфатемии, уровней Са, интактного паратгормона (иПТГ), фактора 
роста фибробластов 23 (FGF23) и белка Клото – ключевых игроков, участвующих в возникновении минеральных 
и костных нарушений (МКН) у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), является основной целью для 
улучшения прогноза. Однако результаты терапии МКН-ХБП остаются до сих пор неудовлетворительными. 
Это связано с отсутствием эффективных и безопасных лекарств. В нашем проспективном рандомизированном 
контролируемом исследовании оценивалось влияние 16-недельного лечения новым фосфатсвязывающим 
препаратом − комплексом оксигидроксида железа (Вельфоро 500) и севеламера карбонатом (Селамерексом) 
на показатели МКН-ХБП у пациентов с гиперфосфатемией, находящихся на программном гемодиализе.
Материал и методы. После четырехнедельного периода отмывания от предыдущих фосфатсвязывающих 
препаратов 50 стабильных пациентов с гиперфосфатемией (P > 5,5 мг/дл) были рандомизированы в соотношении 
1:1 для лечения комплексом оксигидроксида железа (n = 25) или севеламера карбонатом (n = 25) в течение 
16 недель. У всех пациентов ежемесячно оценивались уровни P, Ca, иПТГ, протеина Клото, FGF23 и C-реактивного 
белка (СРБ). Доза обоих препаратов корректировалась в соответствии с сывороточным фосфатом.
Результаты. Терапия комплексом оксигидроксида железа привела к значительному снижению уровня 
фосфата в сыворотке с 6,8 ± 1,5 до 5,27 ± 0,99 мг/дл (р < 0,01) к концу исследования, тогда как снижения уровня 
фосфата при лечении севеламера карбонатом не отмечалось: 6,32 ± 1,5 против 6,35 ± 1,9 мг/дл. Количество 
таблеток, принимаемых пациентами в сутки, было ниже в группе, получавших лечение комплексом 
оксигидроксида железа (среднее ± SD; 2,0 ± 1,5 таблетки в день) по сравнению с группой севеламера карбоната 
(среднее ± SD; 6,1 ± 3,2 таблетки в день). Отмечено значительное повышение уровня белка Клото − с 6,9 ± 0,028 до 
14,8 ± 1,3 пг/мл в группе пациентов, получавших комплекс оксигидроксида железа, в группе севеламера карбоната 
существенных изменений не произошло. Средние значения FGF23, иПТГ и Са существенно не изменились 
в обеих исследуемых группах. В группе получавших комплекс оксигидроксида железа наблюдалось снижение 
уровня СРБ в два раза (p < 0,01). В ходе исследования шесть пациентов из группы, получавших комплекс 
оксигидроксида железа, и пять из группы севеламера карбоната выбыли из-за диспепсических симптомов.
Заключение. Комплекс оксигидроксида железа является новым эффективным фосфатсвязывающим препаратом, 
превосходящим севеламера карбонат по гипофосфатемическому эффекту в коррекции гиперфосфатемии, 
профиль безопасности которого сравним с севеламера карбонатом. Лечение комплексом оксигидроксида железа 
ассоциировано с достоверным увеличением уровня белка Клото, а также со снижением уровня СРБ, что может 
благоприятно влиять на улучшение клинических исходов. Низкая лекарственная нагрузка при применении 
комплекса оксигидроксида железа способствует лучшей приверженности пациентов к лечению.
Ключевые слова: гемодиализ, минерально-костные нарушения, гиперфосфатемия, 
оксигидроксид железа, севеламера карбонат, белок Клото, воспаление

1 Городская 
клиническая больница 

им. С.П. Боткина
2 Российская 

медицинская академия 
непрерывного 

профессионального 
образования
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Клинические исследования

Введение
Гиперфосфатемия является триг-
гером минерально-костных нару-
шений при хронической болезни 
почек (МКН-ХБП) с последующим 
дисбалансом Са и P в крови и кост-
ной ткани, развитием остеодистро-
фии и сосудистой кальцификации. 
В последнее десятилетие прогресси-
рование МКН-ХБП также связыва-
ют с повышенным уровнем факто-
ра роста фибробластов 23 (FGF23) 
и дефицитом протеина αКлото [1]. 
Действительно, мыши с  нокау-
том генов белка αКлото и FGF23 
имеют общие ключевые фенотипы, 
связанные с МКН-ХБП, запуска-
ющие неконтролируемое повыше-
ние уровня фосфата в сыворотке, 
а также эктопическую и сосуди-
стую кальцификацию [2–4]. Эти 
животные сыграли важную роль 
в понимании механизмов взаимо-
действия αКлото и FGF23 при по-
чечной недостаточности, а также 
появлении концепции, согласно 
которой постепенное увеличение 
уровня FGF23 в крови приводит 
к подавлению синтеза 1,25-диги-
дроксивитамина D и развитию ги-
перпаратиреоза.
Гиперфосфатемия у пациентов с уре-
мией коррелирует с риском смерти 
[5, 6], и именно поэтому основной 
целью лечения МКН-ХБП при ухуд-
шении функции почек и при лечении 
заместительной почечной терапией 
является контроль фосфора в крови. 
Однако современные подходы к со-
кращению потребления фосфатов 
с  пищей в  сочетании с  приемом 
кишечных фосфатсвязывающих 
препаратов (ФСП) часто неэффек-
тивны [7, 8]. Выбор оптимального 
лекарственного средства для кор-
рекции гиперфосфатемии у больных 
на диализе сегодня становится одной 
из наиболее важных клинических 
задач. По разным оценкам, до 74% 
пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью не соблюдают ре-
комендации врача (некомплаентны) 
по приему ФСП [9, 10]. Несоблюдение 
предписаний врача в первую оче-
редь связано с отказом от приема 
большого количества таблеток и их 
неблагоприятными побочными эф-
фектами. С учетом низкой эффектив-
ности большинства известных ФСП, 

применение нового препарата  – 
комплекса оксигидроксида железа, 
не содержащего кальций и с высокой 
эффективностью снижающего уро-
вень сывороточного фосфора, пред-
ставляется перспективным.
Целью настоящего проспективно-
го рандомизированного активно 
контролируемого исследования 
было провести сравнительную 
оценку эффективности нового 
железосодержащего фосфатсвя-
зывающего препарата − комплекса 
оксигидроксида железа в сравнении 
с севеламера карбонатом на показа-
тели МКН-ХБП у пациентов с ги-
перфосфатемией, находящихся 
на программном гемодиализе.

Материал и методы
Исследование было проспектив-
ным рандомизированным актив-
но кон тролируемым, проводилось 
в 2019 г. на базе 12-го отделения гемоди-
ализа ГКБ им. С.П. Боткина г. Москвы. 
В исследование были включены ста-
бильные пациенты (n = 50) с ХБП 
5-й  стадии, получавшие лечение 
программным гемодиализом в те-
чение не менее 12 недель до начала 
исследования и соответствовавшие 
критериям включения и исключения.

Критерии отбора в исследование
Критерии включения: возраст 18 лет 
и старше, независимо от пола, стан-
дартный режим гемодиализа (ГД) три 
раза в неделю, диализный Kt/V более 
1,2 за процедуру, отсутствие измене-
ния дозы ФСП и других препаратов 
для коррекции МКН (активаторов 
рецептора витамина D, кальцими-
метиков) в течение не менее четырех 
недель до начала периода отмыва-
ния; при скрининговом визите 
уровень P до процедуры ГД должен 
был быть ≥ 3,5 мг/дл (1,3 ммоль/л) 
и < 8,0 мг/дл (2,6 ммоль/л), а в тече-
ние периода отмывания ≥ 5,5 мг/дл 
(1,8 ммоль/л).
Критерии исключения: скорректи-
рованный уровень сывороточного 
Ca менее 1,88 ммоль/л или более 2,75 
ммоль/л; уровень интактного парат-
гормона (иПТГ) более 800 пмоль/л; 
паратиреоидэктомия в  анамнезе 
не менее чем за шесть месяцев до 
начала исследования; активное/со-
стоявшееся желудочно-кишечное 

кровотечение или воспалительные 
заболевания кишечника; стабиль-
но высокие ежемесячные уров-
ни сывороточного P > 10,0 мг/дл 
(3,2 ммоль/л) на протяжении трех 
месяцев до скрининга; поливалент-
ная лекарственная аллергия или 
непереносимость компонентов 
лекарств; злокачественные ново-
образования в анамнезе в течение 
предшествующих пяти лет.

Дизайн исследования
Исследование включало скрининг, 
периоды отмывания (четыре неде-
ли), титрации доз (восемь недель) 
и лечения (восемь недель). Перед 
началом исследования проводи-
лась рандомизация пациентов 
с помощью интерактивной систе-
мы случайных чисел. Пациенты 
были распределены для лечения 
оксигидроксидом железа или севе-
ламера карбонатом в соотношении 
1:1. Оба исследуемых препарата на-
значали перорально три раза в день 
непосредственно во время приема 
пищи. Каждая таблетка комплекса 
оксигидроксида железа содержа-
ла 500 мг железа. Начальные дозы 
комплекса оксигидроксида железа 
были 500 мг (одна таблетка один 
раз в сутки), севеламера карбона-
та − 800 мг (одна таблетка три раза 
в сутки). В дальнейшем дозы пре-
паратов титровали каждые четыре 
недели, исходя из показателей Р, для 
достижения целевых значений 
P (1,13−1,8 ммоль/л). Использовали 
следующие критерии для коррекции 
дозы: если концентрация P в сыво-
ротке была более 1,94 ммоль/л, то 
дозу комплекса оксигидроксида 
железа увеличивали на 500 мг/день 
(одна таблетка), а дозу севеламера − 
на 2400 мг/день (три таблетки); если 
она находилась в целевом диапазоне 
1,13–1,8 ммоль/л, то дозы обоих пре-
паратов не менялись; если уровни 
Р были менее 1,13 ммоль/л, то дозу 
комплекса оксигидроксида железа 
уменьшали на 500 мг в день (одна 
таблетка), а севеламера карбоната − 
на 2400 мг в день (три таблетки). 
Максимальная доза комплекса ок-
сигидроксида железа в нашем ис-
следовании составила 1500 мг (три 
таблетки в сутки), а доза севеламера 
карбоната − 7200 мг (девять таблеток 



12
Эффективная фармакотерапия. 3/2021

в сутки). С восьмой по 16-ю неделю 
дозы препаратов не изменяли.  В те-
чение всего периода исследования 
был запрещен прием одно временно 
с исследуемыми препаратами дру-
гих ФСП, а также прием препаратов, 
влияющих на концентрацию фосфа-
тов и кальция в сыворотке крови.

Критерии прекращения исследования
Критериями прекращения ис-
следования были: развитие лю-
бого нежелательного явления 
(НЯ), которое затруднило бы 
продолжение лечения; определе-
ние уровней P сыворотки крови 
менее 0,97 ммоль/л или более 
3,23 ммоль/л в течение нескольких 
заборов крови подряд; определе-
ние анализов скорректированно-
го уровня Ca в сыворотке крови 
менее 1,88 ммоль/л и концентра-
ции ферритина более 1000 мкг/л. 
Прием активных метаболитов ви-
тамина D и кальцимиметиков был 
разрешен, если пациенты получали 
их до начала исследования в те-
чение четырех недель или более, 
а дозы этих препаратов оставались 
неизменными на протяжении всего 
периода исследования. Ни одному 
пациенту эти препараты (актив-
ные метаболиты витамина D или 
кальцимиметики) в течение всего 
периода исследования не были на-
значены de novo. Между группами 
различий в использовании этих 
препаратов не было. Диета, соглас-
но опросу пациентов, на протяже-

нии всего исследования изменялась 
ими незначительно.
Анализ крови всем больным прово-
дили после двухдневного перерыва 
до процедуры ГД во время каждо-
го из этапов исследования (период 
отмывания, титрации доз и лече-
ния). У всех пациентов ежемесяч-
но оценивали уровни P, Ca, иПТГ, 
белка Клото, FGF23, С-реактивного 
белка (СРБ). Исследование прово-
дили в соответствии с этически-
ми стандартами, изложенными 
в Хельсинкской декларации, пере-
смотренной в 2013 г. , Национальным 
стандартом Российской Федерации 
Надлежащая клиническая практи-
ка. Все пациенты дали письменное 
информированное согласие на их 
включение в исследование.

Оценка эффективности
Первичным результатом эффектив-
ности применения фосфатбинде-
ров была концентрация фосфора 
в сыворотке крови в конце лечения. 
Дополнительные оценки включали 
концентрацию фосфора в сыворот-
ке крови в каждый момент времени, 
изменение концентрации фосфора 
в сыворотке от исходного уровня до 
конца лечения и показатели дости-
жения целевых концентраций фос-
фора в сыворотке 1,13–1,78 ммоль/л. 
Целевые концентрации фосфо-
ра в  сыворотке ≥ 1,13 ммоль/л  
и ≤ 1,78 ммоль/л были основаны 
на целевом диапазоне рекомендаций 
Ассоциации нефрологов России.

Вторичными результатами эффек-
тивности лечения фосфабиндера-
ми были показатели концентрации 
кальция в сыворотке крови, иПТГ, 
FGF23, протеина Клото, СРБ.

Безопасность и переносимость
Безопасность и  переносимость 
оценивались по числу НЯ, серьез-
ных НЯ и отказов больных от про-
должения лечения препаратами. 
Что касается безопасности, к НЯ 
не относили потемнение фекалий 
и окрашивание языка, вызванные 
железом, содержащимся в  окси-
гидроксиде железа. Количество 
пациентов с событиями и частота 
событий были рассчитаны в каж-
дой группе.

Статистический анализ
Сравнения между группами прово-
дились с использованием критерия 
Фишера. Уровень значимости был 
установлен на уровне 5%. Для оцен-
ки разницы в полученных данных 
исследований использовались не-
параметрические методы, компью-
терное ПО SPSS 18.0.

Результаты
Эффективность
В  исследование были включены 
50 пациентов. После рандомизации 
в обе группы лечения – оксигидрок-
сида железа (Вельфоро) и севела-
мера карбоната – были включены 
по 25 пациентов. Из-за развития 
нежелательных явлений из груп-
пы оксигидроксида железа выбыло 
шесть пациентов (24%) и из группы 
севеламера карбоната − пять паци-
ентов (20%). В общей сложности 
завершили исследование 19 (75%) 
и 20 (80%) пациентов из групп ок-
сигидроксида железа и севеламера 
соответственно. Базовые харак-
теристики пациентов приведены 
в табл. 1. Статистически значимых 
различий между двумя группами 
отмечено не было.
Влияние терапии препаратами ок-
сигидроксида железа (Вельфоро) 
и севеламера карбоната на сыво-
роточные уровни Р представлено 
на рис. 1.
Применение оксигидроксида же-
леза сопровождалось достовер-
ным снижением уровней фосфо-

Таблица 1. Базовые характеристики пациентов, включенных в исследование

Характеристика Группа 
Вельфоро

Группа севеламера 
карбоната

p

Пол женский 10 (40%) 8 (32%) −
мужской 15 (60%) 17 (68%)

Возраст, лет средний 57,8 56,4 −
SD 12,7 11,6

Са, ммоль/л 
(скорректированный)

средний 2,16 2,19 −
SD 0,12 0,17

Р, мг/дл;
ммоль/л

средний 6,8
2,21

6,3
2,03

−

SD 1,5
0,5

1,9
0,6

иПТГ, пг/мл средний 668,5 662,6 −
SD 595,8 454,3

Сывороточный протеин 
Клото, пг/мл

средний 6,9 6,3 −
SD 0,28 0,18

Клинические исследования
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ра с 6,8 ± 1,5 до 5,27 ± 0,99 мг/дл 
(р < 0,01), в то время как использо-
вание севеламера карбоната не ока-
зало существенного влияния на этот 
показатель.
Изменения лабораторных параме-
тров, отражающих минерально-
костные нарушения у пациентов 
исследуемых групп, представлены 
в табл. 2.
Как видно из табл. 2, применение 
оксигидроксида железа привело 
к достоверному изменению уров-
ня P, в то время как использование 
севеламера карбоната не оказало 
существенного влияния на этот по-
казатель. Достоверных изменений 
сывороточных уровней Са, иПТГ 
и FGF23 не отмечено.
Зафиксировано значительное 
повышение уровня белка Клото 
к концу исследования с 6,9 ± 0,028 
до 14,8 ± 1,3 пг/мл в группе окси-
гидроксида железа, в группе севе-
ламера карбоната существенных 
изменений не отмечено (рис. 2).
К концу исследования отмечалось 
достоверное снижение уровня СРБ 
в группе пациентов, получавших ок-
сигидроксид железа, в то время как 
уровень СРБ в группе севеламера 
карбоната не изменился (рис. 3).
Анализ полученных данных, при-
веденных на рис. 3, свидетельствует 
о значимом снижении уровня СРБ 
(в два раза) в группе больных, по-
лучавших оксигидроксид железа. 
Применение севеламера карбоната 
не оказало существенного влияния 
на этот показатель.
Среднее суточное количество таб-
леток, которые больные принимали 
ежедневно в период лечения, соста-
вило 2,0 ± 1,5 и 6,1 ± 3,2 в группах 
оксигидроксида железа и севеламера 
карбоната соответственно (рис. 4).

Безопасность и переносимость
Существенного различия в частоте 
возникновения нежелательных яв-
лений, связанных с приемом иссле-
дуемых препаратов, не наблюдалось. 
Наиболее частыми нежелательными 
явлениями во время приема окси-
гидроксида железа и  севеламера 
карбоната были тошнота (12 и 4%), 
диарея (20 и  4%). Запоры (20%), 
дискомфорт в животе (4%) и боли 
в животе (4%) встречались только 

при приеме севеламера карбоната. 
Большинство случаев диареи были 
легкими, преходящими и развива-
лись в начале лечения. Всего из ис-
следования по разным причинам 
выбыло 11 пациентов: из группы 
оксигидроксида железа шесть боль-
ных и пять − из группы севеламера 
карбоната.

Обсуждение
В ходе нашего исследования было 
показано, что концентрация фос-
фора в сыворотке крови при при-
менении оксигидроксида железа 
достоверно снизилась и в конце 
лечения находилась в диапазоне 
контрольных целевых значений 
(от 1,13 до 1,78 ммоль/л). В то же 
время прием севеламера карбона-
та не привел к значимому изме-
нению уровня фосфора в крови. 
В более ранних работах со схожим 
дизайном также была показана 
высокая эффективность оксиги-
дроксида железа [11–13]. В  ис-
следовании J. Floege и соавт. [12] 
применялись более высокие дозы 
севеламера карбоната, что, воз-
можно, и  привело к  снижению 
уровня Р к концу исследования, 
в  отличие от  наших данных. 
Объяснением слабого влияния 
севеламера карбоната на  уро-
вень Р в крови является, вероят-
но, его низкая фосфатсвязываю-
щая способность (P мг/г ФСП), 
особенно в  сравнении с  окси-
гидроксидом железа (21 против 
260 мг/г соответственно) [14]. 
Подтверждением этого факта 
служат и данные недавнего сис-
тематического обзора исследова-
ний Кохрановской базы [15], где 
отмечена гетерогенность резуль-
татов в снижении уровня фосфора 
в крови на фоне приема севеламе-

Таблица 2. Лабораторные данные, отражающие минерально-костные нарушения у пациентов 
сравниваемых групп

 Показатель Группа 
Вельфоро 
(исходно)

Группа 
Вельфоро 
(конец терапии)

p Группа севеламера 
карбоната 
(исходно)

Группа севеламера 
карбоната  
(конец терапии)

p

Са, ммоль/л 2,16 ± 0,12 2,16 ± 0,15 − 2,19 ± 0,17 2,15 ± 0,25 −
Р, ммоль/л; 
мг/дл  

2,21 ± 0,5
6,8 ± 1,5

1,6 ± 0,32
5,27 ± 0,99 

< 0,01 2,03 ± 0,6
6,3 ± 2,03

2,04 ± 0,6
6,3 ± 2,1

−

иПТГ, пг/мл 668,5 ± 595,8 594,4 ± 485,5 − 662,6 ± 454,3 555 ± 474,3 −
FGF23, пг/мл 17,1 ± 5,9 19,5 ± 4,9 − 22,13 ± 10,2 24,0 ± 7,2 −

* Статистически достоверные изменения (р < 0,01).
Рис. 1. Динамика уровней Р у пациентов группы 
оксигидроксида железа и севеламера карбоната

* Статистически достоверные изменения (р < 0,05).
Рис. 2. Динамика уровней белка Клото у пациентов 
группы оксигидроксида железа и севеламера карбоната 

* Статистически достоверные изменения (р < 0,01).
Рис. 3. Динамика уровней С-реактивного белка 
у пациентов, получавших оксигидроксид железа 
и севеламера карбонат
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ра карбоната и очень слабая его 
эффективность в отобранных для 
анализа исследованиях.
По нашим данным, среднесуточное 
потребление таблеток было замет-
но меньше в группе оксигидроксида 
железа – 2,0 ± 1,5 против 6,1 ± 3,2 та-
блетки в сутки в группе севеламера 
карбоната. В исследовании Y.W. Chiu 
и соавт. было показано, что прием 
большого количества таблеток 
по различным причинам (в среднем 
19 таблеток в сутки) негативно вли-
яет на качество жизни пациентов 
на гемодиализе, а также ухудшает их 
приверженность к лечению [16], в то 
время как уменьшение их количе-
ства приводит к лучшему контролю 
Р в крови [17].
Ряд изучаемых лабораторных па-
раметров (ПТГ, Са, FGF23) досто-
верно не изменялся при примене-
нии исследуемых препаратов, что 
подтверждается и другими автора-
ми [18, 19]. В то же время в несколь-
ких  работах показано снижение 
FGF23 и иПТГ на фоне применения 
ФСП [20–23]. Объяснить разницу 
в полученных результатах может 
степень влияния фосфатбиндеров 
на уровень Р. Если уровень фос-
фора не менялся или степень его 
снижения была выражена незна-
чительно, не отмечалось снижения 
уровней иПТГ и FGF23.
Особо следует отметить повы-
шение уровня белка Клото более 
чем в два раза в группе больных, 
получавших оксигидроксид же-
леза. Белку Клото сейчас отво-
дится ключевая роль в развитии 
МКН-ХБП. Первоначально Клото 
был идентифицирован как белок, 
препятствующий старению [2]. 
Впоследствии были обнаруже-

ны два паралога, и эти три члена 
с различными функциями были 
названы α, β и γ. Первый член се-
мейства αKлото имеет множество 
функций. Так, трансмембранный 
белок Клото функционирует как 
ко-рецептор для фактора роста 
FGF23, регулируя внешний фос-
фатный баланс [24]. Внеклеточный 
домен Клото − растворимый Клото 
(протеин Клото, который определя-
ли в данном исследовании) препят-
ствует сосудистой кальцификации 
и процессам старения [25, 26]. ХБП, 
как было показано в ряде работ, 
представляет собой состояние тя-
желого дефицита Клото [3, 27, 28], 
а повышение уровня белка Клото 
может способствовать уменьше-
нию кальцификации сосудов при 
ХБП [29]. Кроме того, было пока-
зано, что гипертрофия и фиброз 
сердца связаны с первичным ге-
нетическим дефицитом Клото 
и  вторичным дефицитом Клото 
в результате фосфатной нагруз-
ки, старения и ХБП. Гипертрофия 
миокарда предшествует фиброзу 
сердца и связана с дисфункцией 
левого желудочка. Более высокий 
уровень фосфата и более низкий 
уровень белка Клото коррелиру-
ют с большей гипертрофией сердца 
и  фиброзом во всех изученных 
моделях.
Растворимый Клото (рКлото) непо-
средственно подавляет поглощение 
P и минерализацию, вызванную вы-
соким P, in vivo, что в свою очередь 
способствует снижению хрониче-
ской гиперфосфатемии и сосуди-
стой кальцификации [30].
Помимо увеличения рКлото в груп-
пе оксигидроксида железа мы наблю-
дали почти двукратное достоверное 
снижение уровня СРБ, что свиде-
тельствует о меньшем уровне воспа-
ления у этих больных. Объяснением 
этого может быть связь воспа-
ления с  гиперфосфатемией при 
МКН-ХБП. Так, хорошо известно, 
что гиперфосфатемия ассоцииро-
вана с дисфункцией эндотелия [31], 
индуцирует экспрессию ядерного 
фактора каппа-би (NF-κB) и через 
него – воспаление [32]. Экспрессия 
белка Клото в свою очередь подав-
ляется провоспалительными цито-
кинами опять же через механизм, 

зависимый от NF-κB [33, 34]. Таким 
образом, снижение уровня воспале-
ния при более низких уровнях фос-
фора могло быть одной из причин 
повышения уровня белка Клото 
у больных в группе оксигидрокси-
да железа.
Из  НЯ немного чаще в  группе 
Вельфоро наблюдалась диарея, 
большинство случаев были легки-
ми и преходящими. Только четве-
ро пациентов прекратили участие 
в исследовании из-за диареи, другие 
пациенты продолжили прием пре-
парата. После прекращения прие-
ма лекарства диарея прекратилась 
у всех больных. Многие пациенты 
с ХБП, получающие процедуры ге-
модиализа, страдают от запоров. 
Прием севеламера карбоната сопро-
вождался усугублением этого сим-
птома у четырех больных, которые 
были вынуждены также прекратить 
лечение.
К  ограничениям исследования 
можно отнести открытый дизайн, 
стандартизацию лабораторных ана-
лизов (пациенты посещали диализ-
ный центр в разное время суток), 
присутствие фосфатов в рационе 
пациентов.

Заключение
Применение оксигидроксида же-
леза в  группе больных с  ХБП, 
получающих лечение програм-
мным гемодиализом, для коррек-
ции гиперфосфатемии было эффек-
тивным и безопасным. При этом 
отмечено снижение лекарственной 
нагрузки (среднесуточное потреб-
ление таблеток было значитель-
но ниже в группе Вельфоро, чем 
в группе севеламера карбоната). 
Напротив, лечение севеламера кар-
бонатом не продемонстрировало 
существенного влияния на уровень 
Р в крови, что, возможно, связано 
с недостаточной дозой препарата 
и  требует дальнейших исследо-
ваний. Кроме того, применение 
оксигидроксида железа было ас-
социировано с достоверным уве-
личением уровня белка Клото, 
а также со снижением уровня СРБ, 
что может благоприятно повлиять 
на улучшение клинических исхо-
дов в дополнение к эффективной 
коррекции гиперфосфатемии.  

Рис. 4. Среднесуточное количество таблеток, 
назначаемых пациентам групп сравнения к концу 
лечения
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Comparative Study of the Eff ect of the Complex of Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) 
and Sevelamer Carbonate on the Main Indicators of Bone Mineral Disorders in Patients Receiving Hemodialysis: 
Results of a Prospective Randomized Actively Controlled Study  

E.V. Shutov, PhD1, 2, G.V. Kotlyarova1, K.M. Lysenko1, G.V. Ryabinskaya, PhD1, S.V. Lashutin, PhD1  
1 S.P. Botkin City Clinical Hospital
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education

Contact person: Evgeny V. Shutov, shutov_e@mail.ru  

The purpose of the study. Correction of hyperphosphatemia, levels of Ca, intact parathyroid hormone (iPTG), 
fibroblast growth factor 23 (FGF23), and Klotho protein – key players involved in the occurrence of mineral 
and bone disorders (MBD) in patients with chronic kidney disease (CKD) − is the main goal to improve 
the prognosis. However, the results of treatment with MBD-CKD are still unsatisfactory. This is due to the lack 
of effective and safe medicines. In our prospective randomized controlled trial, we evaluated the effect of 16-week 
treatment with a new phosphate-binding drug, Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) on MBD-CKD in patients 
with hyperphosphatemia undergoing programmatic hemodialysis.
Material and methods. After a four-week wash-off period from previous phosphate-binding drugs, 50 stable 
patients with hyperphosphatemia (P 5.5 mg/dl) were randomized in a 1:1 ratio to be treated with Sucroferric 
oxyhydroxide (Velphoro) (n = 25) or sevelamer carbonate (n = 25) for 16 weeks. P, Ca, iPTG, Klotho protein, 
FGF23, and C-reactive protein (CRP) levels were evaluated monthly in all patients. The dose of both drugs 
was adjusted according to the serum phosphate.
Results. Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) therapy resulted in a significant decrease in serum phosphate levels 
from 6.8 ± 1.5 to 5.27 ± 0.99 mg/dl (p < 0.01) by the end of the study, while there was no decrease in phosphate levels 
with sevelamer carbonate: 6.32 ± 1.5 vs. 6.35 ± 1.9 mg/dl. The number of tablets taken by patients per day was lower 
in the Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) group (mean ± SD; 2.0 ± 1.5 tablets per day) compared to the sevelamer 
carbonate group (mean ± SD; 6.1 ± 3.2 tablets per day). There was a significant increase in the level of Klotho 
protein-from 6.9 ± 0.028 to 14.8 ± 1.3 mg/ml in the Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) group, and no significant 
changes occurred in the sevelamer carbonate group. The mean values of FGF23, iPTG, and Ca did not change 
significantly in both study groups. In the Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) group, a two-fold decrease in the level 
of CRP was observed (p < 0.01). In the study, six patients from the Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) group and five 
from the sevelamer carbonate group dropped out due to dyspeptic symptoms.
Conclusion. Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) is a new effective phosphate-binding drug that surpasses sevelamer 
carbonate in hypophosphatemia in the correction of hyperphosphatemia, the safety profile of which is comparable 
to sevelamer carbonate. Treatment with Sucroferric oxyhydroxide (Velphoro) is associated with a significant increase 
in the level of Klotho protein, as well as with a decrease in the level of CRP, which may favorably affect the improvement 
of clinical outcomes. Low drug load in the use of iron oxide contributes to better patient adherence to treatment.

Key words: hemodialysis, bone mineral disorders, hyperphosphatemia, iron oxyhydroxide, sevelamer carbonate, 
Klotho protein, inflammation

Клинические исследования Прямой эфир  
на медицинском портале  
для врачей uMEDp.ru

Онлайн-школы, онлайн-семинары, вебинары, конгрессы, конференции

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 
клинические разборы, интервью с ведущими специалистами, 

международные и российские новости. 

Регистрируйтесь на портале, чтобы быть в курсе

•  Все основные направления медицины
•  Актуальные темы в выступлениях лучших 

экспертов 
•  Дискуссии, клинические разборы, лекции
•  Качество подключений к трансляции 

•  Неограниченное число участников
•  Обратная связь со спикером, ответы  

в прямом эфире
•  Электронная рассылка с записью видео  

после эфира

Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/

https://vk.com/vk.medforum
https://www.facebook.com/medforum.agency
https://www.instagram.com/umedp_/
https://www.youtube.com/umedpportal



Прямой эфир  
на медицинском портале  
для врачей uMEDp.ru

Онлайн-школы, онлайн-семинары, вебинары, конгрессы, конференции

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 
клинические разборы, интервью с ведущими специалистами, 

международные и российские новости. 

Регистрируйтесь на портале, чтобы быть в курсе

•  Все основные направления медицины
•  Актуальные темы в выступлениях лучших 

экспертов 
•  Дискуссии, клинические разборы, лекции
•  Качество подключений к трансляции 

•  Неограниченное число участников
•  Обратная связь со спикером, ответы  

в прямом эфире
•  Электронная рассылка с записью видео  

после эфира

Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/

Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal Medical Portal uMEDp.ru Universal

https://vk.com/vk.medforum
https://www.facebook.com/medforum.agency
https://www.instagram.com/umedp_/
https://www.youtube.com/umedpportal

Также на портале читайте научные обзоры, результаты исследований, 

Сетка вещанияСетка вещания https://umedp.ru/online-events/Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/Сетка вещания https://umedp.ru/online-events/

Ре
кл

ам
а



18
Эффективная фармакотерапия. 3/2021

Ю.Л. Демидко, д.м.н., Л.М. Рапопорт, д.м.н., проф., В.А. Терещенко,  
О.В. Снурницына, Г.Е. Крупинов, д.м.н., проф. 
Адрес для переписки: Юрий Леонидович Демидко, demidko1@mail.ru 

Для цитирования: Демидко Ю.Л., Рапопорт Л.М., Терещенко В.А. и др. Применение Товиаза у пациентов с недержанием мочи 
после лапароскопической радикальной простатэктомии // Эффективная фармакотерапия. 2021. Т. 17. № 3. С. 18–22.

DOI 10.33978/2307-3586-2021-17-3-18-22

Применение Товиаза  
у пациентов с недержанием мочи  
после лапароскопической  
радикальной простатэктомии

Клинические исследования

Исследование посвящено актуальной проблеме восстановления 
удержания мочи у пациентов после лапароскопической радикальной 
простатэктомии. Выявлена эффективность сочетания тренировки 
мышц таза и применения фезотеродина (Товиаза).
Тренировка мышц таза под контролем биологической обратной  
связи проводилась у 39 пациентов с недержанием мочи  
после лапароскопической простатэктомии, при этом 11 из них был 
дополнительно назначен фезотеродин в дозировке 4 мг в сутки. 
Среднее время достижения положительной динамики у пациентов,  
совмещавших тренировки мышц таза с приемом фезотеродина,  
составило 6,9 ± 1,0 месяца, что в 1,2 раза быстрее,  
чем у пациентов контрольной группы, занимавшихся только упражнениями. 

Ключевые слова: радикальная простатэктомия, недержание 
мочи, тренировка мышц таза, фезотеродин, Товиаз
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Недержание мочи после 
лапароскопической ра-
дикальной простатэкто-

мии относится к наиболее частым 
осложнениям в послеоперацион-
ном периоде. Одной из причин 
этого состояния считают повре-
ждение наружного сфинктера мо-
чевого пузыря [1]. Восстановление 
удержания мочи у этой категории 
пациентов продолжает оставаться 
актуальной задачей. Пациентам 
с раком предстательной железы 
стадий Т1–Т3 после любого ра-
дикального лечения показана 
многопрофильная реабилита-
ция, основанная на их личных 
предпочтениях и направленная 

на снижение недержания мочи, 
сексуальной дисфункции, депрес-
сии и др. [2].
В 15,2–37,8% случаев [3] радикаль-
ная простатэктомия вызывает 
гиперактивность детрузора, как 
правило, из-за связанного с опера-
цией ятрогенного механизма, при 
котором происходят активация 
уретровезикального рефлюкса 
и денервация пузырно-уретраль-
ного сегмента. После формирова-
ния пузырно-уретрального анас-
томоза может присоединяться 
инфравезикальная обструкция 
[3]. Подтверждением этому служит 
отсутствие различий функцио-
нальных результатов удержания 

мочи после робот-ассистирован-
ной и лапароскопической простат-
эктомии (отношение рисков – 1,30, 
95%-ный доверительный интервал 
2,05–4,65) [4].
Опубликованных результатов ле-
чения гиперактивного мочевого 
пузыря после простатэктомии 
немного [3], они связаны с при-
менением солифенацина, толтеро-
дина и ботулинического токсина. 
Наиболее эффективным методом 
лечения недержания мочи после 
радикальной простатэктомии 
является тренировка мышц таза. 
У  большей части пациентов, 
выполнявших упражнения для 
мышц таза, отмечено восстанов-
ление удержания в  интервале  
от 3 до 12 месяцев [5].
Предоставление пациенту до-
полнительного канала информа-
ции, называемого биологической 
обратной связью, при обучении 
упражнениям для мышц таза 
повышает эффективность заня-
тий [6, 7]. Тренировка мышц таза 
после обучения с  применением 
биологической обратной связи 
позволяет эффективно управлять 
ими, точно прикладывать усилия 
и уменьшить влияние их антаго-
нистов (в первую очередь мышц 
живота) [8]. Основная трудность 
заключается в том, что 40–60% 
пациентов не способны изоли-
рованно сокращать анатомически 
скрытые мышцы тазового дна.
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Ранее проведенные исследования 
сочетания тренировки мышц таза 
и лекарственных препаратов вы-
явили наибольшую эффективность 
восстановления удержания мочи 
у пациентов, обученных трениров-
ке мышц таза. В частности, в рабо-
тах [1, 9] показана хорошая перено-
симость солифенацина у мужчин 
с  недержанием мочи после ра-
дикальной простатэктомии. Вместе 
с тем эффективность применения 
солифенацина для этих пациентов 
нуждается в уточнении [10].
Целью настоящей работы стало 
проведение анализа результатов 
обучения пациентов с недержани-
ем мочи после лапароскопической 
радикальной простатэктомии изо-
лированным сокращениям мышц 
тазового дна с применением био-
логической обратной связи и уточ-
нение эффективности назначения 
фезотеродина (Товиаза).

Материал и методы
В ходе исследования применялась 
тренировка мышц таза под конт-
ролем биологической обратной 
связи у 39 пациентов с недержани-
ем мочи после лапароскопической 
простатэктомии. У всех пациентов 
операция была выполнена с  не-
рвосберегающей техникой. Перед 
операцией установлены следующие 
стадии: Т1с – 11 (28,2%) пациентов, 
Т2а – 15 (38,4%), Т2в – 1 (2,6%), 
Т2с – 12 (30,8%).
Частота недержания, количество 
выделяемой мочи, а также качест-
во жизни оценивались с помощью 
опросника ICIQ-SF. Этот опросник 
имеет высокий уровень психоме-
трической точности и применяется 
для оценки клинических проявле-
ний недержания мочи отдельно 
и в сочетании с симптомами других 
заболеваний нижних мочевых путей 
[11]. У принимавших участие в ис-
следовании пациентов сумма бал-
лов по шкале ICIQ-SF перед началом 
тренировки мышц таза составила 
15 (10–20) при продолжительности 
недержания после лапароскопиче-
ской радикальной простатэктомии 
8 (0,4–64,0) месяцев.
Наиболее эффективно механизм 
удержания мочи восстанавлива-
ется при изолированном сокраще-

нии мышц таза с минимальным 
участием мышц-антагонистов. Все 
пациенты тренировали мышцы 
тазового дна под контролем био-
логической обратной связи, по-
зволяющей наглядно отображать 
информацию и повысить эффек-
тивность обучения изолирован-
ным сокращениям мышц за счет 
контроля [7].
Для регистрации электрической 
активности мышц применяются 
индивидуальные электромиогра-
фические датчики. Они устанавли-
ваются в проекции мышц промеж-
ности, справа и слева от средней 
линии, между корнем мошонки 
и  анусом. Неактивный датчик 
устанавливается на внутренней 
поверхности бедра. Занятия про-
ходят в положении пациента лежа. 
Для обучения пациента изолиро-
ванным сокращениям применяли 
двухканальный электромиограф 
Neurotrack ETS: один канал ре-
гистрирует электромиографию 
(ЭМГ) мышц тазового дна, вто-
рой – ЭМГ мышц-антагонистов 
(прямых мышц живота).
Методика обучения состоит в том, 
что пациента просят сокращать 
мышцы тазового дна. Исходные 
результаты в виде ЭМГ от мышц 
таза и  мышц живота анализи-
руются совместно с пациентом. 
Затем пациента просят сокращать 
мышцы тазового дна, обращая 
особое внимание на сокращение 
мышц-антагонистов (мышц жи-
вота). Только после достижения 
минимальной активности мышц 
живота при сокращении мышц 
та зового дна целесообра зно 
переходить к  регулярным са-
мостоятельным у пра ж нени-
ям. Пациентам рекомендовано 
продолжать самостоятельные 
упражнения после усвоения на-
выка изолированных сокраще-
ний мышц таза. Рекомендуется 
выполнять упражнения два-три 
раза в  день в  положении лежа. 
Продолжительность упражнений 
составляет 7–10 минут.
Тренировка мышц тазового дна 
строится на основании следую-
щих положений: пациент должен 
получать четкие и однозначные 
указания; внимание пациента 

концентрируется на изолирован-
ном сокращении специфических 
мышечных групп; произвольные 
сокращения m. levator ani должны 
способствовать как усилению то-
нуса мышц тазового дна, так и по-
вышению максимальной ампли-
туды рефлекторных мышечных 
сокращений [12].
В ходе проведенного исследова-
ния всем пациентам подробно 
и доступно объяснили возможные 
причины недержания мочи после 
операции. Затем больных обучи-
ли идентифицировать мышцы 
тазового дна. Суммарная ЭМГ от 
мышц таза и прямых мышц жи-
вота выводилась на экран мони-
тора и была доступна пациенту. 
Во время упражнения пациент 
обучался изолированно управ-
лять мышцами промежности, в то 
время как мышцы-антагонисты 
принимали минимальное участие 
в  сокращении. После освоения 
пациентом данной методики оче-
редные занятия были направлены 
на укрепление мышц тазового дна 
и выработку перинеального реф-
лекса [13–15].
Периодичность занятий под 
контролем биологической обрат-
ной связи подбиралась индиви-
дуально. Всех пациентов проин-
структировали о необходимости 
самостоятельных тренировок 
мышц в домашних условиях.
С учетом высокой вероятности 
вклада детрузорной гиперактив-
ности в симптоматику недержа-
ния мочи после радикальной про-
статэктомии 11 (28,2%) пациентам 
рекомендован прием фезотероди-
на (Товиаза) по 4 мг в день вместе 
с тренировкой мышц тазового дна. 
Показанием к назначению Товиаза 
стала длительность недержания 
после лапароскопической ра-
дикальной простатэктомии.
Фезотеродин – блокатор муска-
риновых рецепторов, применя-
емый для лечения синдрома ги-
перактивного мочевого пузыря. 
Фезотеродин уменьшает число 
мочеиспусканий и эпизодов им-
перативного недержания мочи, 
увеличивает средний объем при 
мочеиспускании. Препарат быст-
ро и интенсивно гидролизирует-
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ся неспецифичными эстеразами 
плазмы крови до 5-гидроксимети-
лового производного – основного 
фармакологически активного ме-
таболита, определяющего актив-
ность фезотеродина.
После приема внутрь фезотеродин 
не определяется в плазме крови 
вследствие быстрого и интенсив-
ного гидролиза неспецифичными 
эстеразами. Биодоступность актив-
ного метаболита составляет 52%.
Полный терапевтический эф-
фект развивается в период между 
2–8-й неделями регулярного при-
ема препарата (инструкция по 
применению Товиаза ЛП-002016).
Результаты клинического обсле-
дования пациентов обработаны 
с  применением методов описа-
тельной статистики в программе 
MedCalc 17.0.4 [16]. Различия при-
знавались значимыми при значе-
нии критерия p < 0,05.

Результаты
Возраст пациентов после лапаро-
скопической радикальной простат-
эктомии составил 64,9 (52,1–78,5) 
года. В результате занятий все па-
циенты приобрели навык изолиро-
ванных сокращений мышц и смо-
гли заниматься самостоятельно.
Продолжительность недержа-
ния после операции до начала 
лечения у  пациентов, которым 
назначался Товиаз, составила  
12,2 (2,7–64,0) месяца, а у паци-
ентов, не принимавших Товиаз, – 
3,4 (0,4–7,5) месяца (р = 0,0007). 
Статистически значимых различий 
суммы баллов по шкале ICIQ-SF 
у  пациентов из обеих групп не 
было (р = 0,55). При этом у прини-
мавших Товиаз пациентов среди 
симптомов недержания отмечались 
невозможность дойти до туалета 
и недержание после мочеиспуска-
ния и без причины (р < 0,001).
После обучения и начала трени-
ровки мышц таза пациенты на-
блюдались в течение 6,2 (0,3–13,4) 
месяца. В результате у 24 (61,5%) 
из них отмечена положительная 
динамика, а у 15 (8,5%) перемен 
не произошло.
На рисунках 1 и 2 представлены 
динамика симптомов недержания 
у пациентов после лапароскопиче-

Рис. 1. Динамика недержания мочи после лапароскопической радикальной 
простатэктомии и влияние применения Товиаза (n = 39)

Рис. 2. Применение Товиаза и эффективность тренировки мышц таза  
под контролем биологической обратной связи (n = 39)
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Рис. 3. Применение Товиаза и срок достижения положительной динамики 
симптомов недержания с применением тренировки мышц таза  
под контролем биологической обратной связи (n = 24)

ской радикальной простатэктомии, 
применявших тренировку мышц 
таза, и влияние Товиаза. При этом, 
по данным клинического обследо-
вания, отмечено уменьшение таких 
симптомов, как невозможность 
дойти до туалета при возникно-
вении позыва и недержание после 
мочеиспускания.
Среднее время, в течение кото-
рого достигнута положительная 
динамика относительно симпто-
мов недержания у  пациентов, 
принимавших Товиаз, составило 
6,9 ± 1,0 месяца. Среднее время 
достижения положительной ди-
намики у пациентов, которым не 
был назначен Товиаз, составило 
8,6 ± 0,7 месяца (р = 0,4) (рис. 3).

Обсуждение
По результатам нашего наблю-
дения можно подтвердить, что 
тренировка мышц таза – эффек-
тивный метод лечения недер-
жания мочи после радикальной 
простатэктомии. Среднее время 
достижения положительной дина-
мики в целом в группе составило 
8,05 месяца. Критерием оценки 
функции удержания стало анке-
тирование по шкале недержания 
мочи ICIQ-SF.
Основа эффективности упражне-
ний для мышц таза при недержа-
нии после радикальной простат-
эктомии остается предметом 
изучения до настоящего времени. 
Можно подтвердить, что обучение 
упражнениям позволяет пациенту 
осознанно прикладывать усилия 
к мышцам тазового дна и запом-
нить этот навык. Технология 
биологической обратной связи 
предоставляет пациенту дополни-
тельный канал информации о ра-
боте мышц таза. Биологическая 
обратная связь позволяет осоз-
нанно регулировать прикладыва-
емые усилия и запомнить навык 
изолированного сокращения 
мышц таза.
Применение фезотеродина в до-
зировке 4 мг в сутки у пациентов 
с  недержанием мочи после ра-
дикальной простатэктомии, ко-
торые занимались упражнениями 
для мышц таза, помогло сократить 
медиану достижения положи-

тельной динамики по сравнению 
с  группой, которая занималась 
только упражнениями. Следует 
отметить, что отказа от приме-
нения фезотеродина вследствие 
побочных эффектов не было.
Клиническая эффективность при-
менения фезотеродина позволяет 
поддержать точку зрения о  су-
ществовании гиперактивности 
детрузора у пациентов с недер-
жанием мочи после радикальной 
простатэктомии, при том что 
у описанной группы пациентов 
была выполнена лапароскопиче-
ская простатэктомия.
Можно предположить также на-
личие гиперактивности детрузора 
у пациентов до оперативного ле-
чения. Тем не менее применение 
фезотеродина у пациентов с недер-
жанием мочи после радикальной 
простатэктомии обоснованно, 
безопасно и позволяет сократить 
продолжительность восстанови-
тельного периода.

Заключение
Применение тренировки мышц 
таза – эффективный метод лече-
ния недержания мочи после ра-
дикальной простатэктомии, в том 
числе после лапароскопической 
операции. Эффективность метода 

повышается при обучении пациен-
та с предоставлением ему нагляд-
ной информации о функциони-
ровании мышц таза. Применение 
технологии биологической обрат-
ной связи позволяет повысить эф-
фективность обучения и достичь 
лучших результатов тренировки 
мышц таза.
Применение м-холиноблокаторов, 
представителем которых является 
фезотеродин, повышает эффек-
тивность лечения недержания 
мочи после радикальной простат-
эктомии. У  пациентов, которые 
совмещали тренировки мышц таза 
и  прием фезотеродина, среднее 
время достижения положительной 
динамики было короче по сравне-
нию с контрольной группой.
Следует отметить отсутствие 
противопоказаний к трениров-
ке мышц таза, кроме эпилепсии. 
Противопоказанием к фезотеро-
дину является закрытоугольная 
форма глаукомы. Отказов от при-
ема фезотеродина из-за побочных 
эффектов, а также от применения 
тренировки мышц таза нами не 
отмечено.  
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Use of Toviaz in Patients with Urinary Incontinence after Laparoscopic Radical Prostatectomy 

Yu.L. Demidko, PhD, L.M. Rapoport, PhD, Prof., V.A. Tereshchenko, O.V. Snurnitsyna, G.Ye. Krupinov, PhD, Prof.  
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 

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

The study is devoted to the urgent problem of urinary incontinence treatment after laparoscopic radical 
prostatectomy. The effectiveness of the combination of the pelvic muscle training and the use of fesoterodine 
(Toviaz) was revealed.
Biofeedback control of pelvic muscle training was employed in 39 patients with urinary incontinence  
after laparoscopic prostatectomy, fesoterodine at a dose of 4 mg per day was additionally prescribed  
to 11 of them.Patients performing pelvic muscle training and using fesoterodine achieved the positive  
dynamics in 6.9 ± 1.0 months, that is 1.2 times faster than in the control group performing only exercises.

Key words: radical prostatectomy, urinary incontinence, pelvic muscle training, fesoterodine, Toviaz
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Возможности оптимизации  
ЭПО-терапии у пациентов  
с ренальной анемией

Обзор

В статье обсуждаются актуальные аспекты терапии ренальной анемии с использованием 
метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтина бета (CERA), обладающего наиболее длительным периодом 
полувыведения в сравнении с другими существующими препаратами эритропоэтина. Представлены 
новейшие исследования, характеризующие эритропоэз-стимулирующие и плейотропные эффекты 
СERA, а также экономические преимущества перед короткодействующими эритропоэтинами. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ренальная анемия, эритропоэтин, 
метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета, CERA, Мирцера

Российская медицинская 
академия непрерывного 

профессионального 
образования

Анемия проявляется в  ка-
честве обычного спутника 
уремии, при этом ее часто-

та возрастает по мере прогрессии 
хронической болезни почек (ХБП). 
Согласно данным Национальной 
программы мониторинга здоровья 
и питания США (National Health 
and Nutrition Examination Survey), 
анемией страдают 17,4% паци-
ентов с ХБП 3-й стадии, 50,3% – 
4-й стадии, 50,4% – 5-й стадии [1]. 
Национальный регистр пациентов 
с ХБП Японии свидетельствует, что 
анемия выявлена у 40,1% пациен-
тов с ХБП 4-й стадии и у 60,3% – 
5-й стадии [2]. По данным Регистра 
заместительной почечной терапии, 
в РФ у 48,2% пациентов на прог-
раммном гемодиализе (ПГД) уро-
вень гемоглобина ниже 110 г/л [3]. 
Современная терапия ренальной 
анемии только на ранних стадиях 
может ограничиваться коррекци-
ей железодефицита. Пациентам 
с ХБП 4–5-й стадий, как правило, 
требуется введение стимуляторов 

эритропоэза, таких как рекомби-
нантный эритропоэтин (ЭПО), 
без чего трудно достичь целевого 
уровня гемоглобина.
Анализ базы данных Dialysis 
Outcomes and Practice Patterns 
Study за 2012–2013 гг. показал, что 
в странах Европы ЭПО получают 
от 81,5 до 88,2% пациентов на ПГД, 
тогда как в России терапия ЭПО 
проводится у  77,6% пациентов 
[4]. При этом частота использо-
вания короткодействующих ЭПО  
(к-ЭПО) и  пролонгированных 
форм ЭПО – дарбэпоэтина альфа 
(ДЭ) и метоксиполиэтиленгликоль-
эпоэтина бета (CERA) широко варь-
ирует в разных странах. В Бельгии, 
Франции и Великобритании более 
половины пациентов получают 
пролонгированные ЭПО, в  то 
время как в России – только 20% 
[4]. Предпочтения в назначении 
того или иного вида ЭПО зависят 
от доступности препарата, а также 
от представлений врачебного сооб-
щества об эффективности и без-

опасности конкретных форм ЭПО. 
Причем в вопросах безопасности 
до сих пор нет единого мнения не 
только у практикующих врачей, но 
и у исследователей. Это наклады-
вает отпечаток и на определение 
целевого уровня гемоглобина, ко-
торый бы обеспечил наилучшую 
выживаемость пациентов с реналь-
ной анемией.
В рекомендациях по лечению ане-
мии KDIGO 2012 г. [5] пациентам на 
додиализных стадиях ХБП экспер-
ты не рекомендуют лечение ЭПО, 
если уровень гемоглобина ≥ 100 г/л, 
тогда как при уровне гемоглобина 
менее 100 г/л следует принимать 
решение о назначении ЭПО ин-
дивидуально (отметим, что уров-
ни этих рекомендаций довольно 
низкие – 2D и 2С). Пациентам на 
диализе рекомендуется начинать 
лечение ЭПО при уровне гемогло-
бина между 90 и 100 г/л (уровень 
рекомендации более высокий  – 
2В). С  некоторыми оговорками 
эксперты признают возможность 
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назначения ЭПО de novo и пациен-
там с уровнем гемоглобина более 
100 г/л.
Согласно рекомендациям [5], уро-
вень гемоглобина, при котором 
следует прекращать терапию ЭПО, 
составляет 115 г/л. Только у неко-
торых пациентов допустимо про-
должение ЭПО-терапии, если без 
этого не достигается приемлемое 
качество жизни. Подобная осто-
рожность была продиктована тем, 
что на момент подготовки и выхо-
да рекомендаций данные о влия-
нии ЭПО-терапии на прогрессию 
ХБП, сердечно-сосудистую забо-
леваемость и общую смертность 
были довольно противоречивы. 
При дальнейшем вторичном ана-
лизе крупных рандомизирован-
ных клинических исследований 
(РКИ) удалось уточнить, что не-
благоприятные эффекты связаны 
не столько с уровнем гемоглобина, 
сколько с дозой ЭПО: более высо-
кие дозы, требовавшиеся пациен-
там с резистентностью к терапии, 
сопровождались повышением ри-
сков сердечно-сосудистых событий 
и смерти [6, 7]. К настоящему вре-
мени появилось немало исследо-
ваний, которые свидетельствуют, 
что сохранность почечной функции 
и качество жизни выше при более 
раннем назначении ЭПО – при сни-
жении уровня гемоглобина менее 
110 г/л [8].
Следует отметить, что пролонгиро-
ванные формы ЭПО (ДЭ и CERA) 
появились и стали широко исполь-
зоваться в клинической практике 
значительно позже, чем к-ЭПО. 
Соответственно в рекомендаци-
ях KDIGO 2012 г. [5] нет конкрет-
ных данных об этих препаратах 
в связи с незначительным числом 
весомых сравнительных РКИ ЭПО-
пролонгов и к-ЭПО на тот момент, 
а опасения в отношении их без-
опасности остаются до сих пор. 
Продолжают публиковаться рабо-
ты, утверждающие, что применение 
ЭПО-пролонгов сопровождается 
более высокой смертностью, сер-
дечно-сосудистой заболеваемо-
стью, инфекциями, особенно при 
достижении уровня гемоглобина 
100–110 г/л (по сравнению с 90–
100 г/л) [9].

Целью настоящего обзора стало 
обобщение данных об эффектив-
ности и безопасности в лечении 
ренальной анемии наиболее дли-
тельно действующего ЭПО – СЕRA 
(Мирцера) и его дополнительных 
благоприятных свойствах, не име-
ющих прямого отношения к анти-
анемическому действию.

Исследование эффективности 
и безопасности CERA
В 2019 г. опубликованы результа-
ты масштабного (2818 пациентов) 
и наиболее продолжительного на 
сегодняшний день исследования 
MIRCERA PASS, позволившие 
внести ясность в отношении без-
опасности CERA по сравнению 
с  другими ЭПО [10]. В  данном 
РКИ проведено сравнение исхо-
дов ХБП (сердечно-сосудистых 
событий и смертности) на фоне 
терапии CERA и остальных видов 
ЭПО (к-ЭПО и ДЭ).
В каждую группу включили по 
1409 пациентов с уровнем гемоглоби-
на менее 110 г/л без железодефицита, 
3/4 которых в обеих группах нахо-
дились на заместительной почечной 
терапии (гемо- и перитонеальный 
диализ), 1/4 – на додиализных стади-
ях ХБП. Среднее время наблюдения 
составило 3,4 года (максимально – 
до 8,4 года). В течение первых семи 
лет исследования средние недельные 
дозы CERA составляли 18,8–28,0 мкг, 
ДЭ – 13,3–23,3 мкг, к-ЭПО – 3604–
5345 МЕ. Целевым считался уровень 
гемоглобина 100–120 г/л, при этом 
в группе СERA он сохранялся на про-
тяжении 67% времени наблюдения, 
а в группе других ЭПО – в течение 
68%. Группы не различались по ген-
дерно-возрастному составу, комор-
бидности и обмену железа [10].
Согласно результатам исследо-
вания [10], не отмечено разницы 
в частоте достижения комбиниро-
ванной первичной конечной точки 
(совокупного количества нефаталь-
ных инфарктов миокарда, инсуль-
тов и смертей от любых причин): 
45% в группе CERA и 46% в группе 
других ЭПО (р = 0,54). Количество 
достигнутых вторичных конечных 
точек (отдельно нефатальных и фа-
тальных сердечно-сосудистых со-
бытий и смертей от любых причин) 

также не различалось по группам. 
Таким образом, представленное 
в  работе [10] РКИ убедительно 
доказало, что по эффективности 
и безопасности СЕRA не уступает 
к-ЭПО и ДЭ.
Следующей связанной с  ЭПО-
терапией проблемой стал вопрос 
о дозах, необходимых для дости-
жения целевого уровня гемоглоби-
на. Многочисленные исследования 
зафиксировали повышение риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов с низкой ЭПО-
чувствительностью, требовавшей 
повышенных доз для достижения 
целевого уровня гемоглобина. 
В основном эти исследования про-
водились с к-ЭПО, поэтому воз-
никла необходимость сравнить 
риск достижения исходов ХБП 
у пациентов, получающих высо-
кие дозы к-ЭПО и ЭПО-пролонгов.
В опубликованном в  2020 г. ис-
следовании [11] 229 пациентов 
получали к-ЭПО (альфа и бета) 
и 403 пациента – пролонгирован-
ные ЭПО (CERA и ДЭ). Медиана 
времени наблюдения составила 
3,6 года. Конечными точками 
стали достижение терминаль-
ной ХБП и  смерть от любых 
причин. При повышении дозы 
к-ЭПО > 105 МЕ/кг/нед (2500–
2800 МЕ/диализ) риск достиже-
ния терминальной ХБП и смерти 
возрастал на 37%, увеличение дозы 
пролонгированных ЭПО не сопро-
вождалось повышением риска до-
стижения конечных точек.
Исходя из полученных данных, 
авторы работы [11] предлагают 
заменять к-ЭПО на пролонгиро-
ванные ЭПО тем пациентам, кото-
рые получают высокие дозы к-ЭПО 
для поддержания целевого уровня 
гемоглобина. Недостаточная чув-
ствительность к ЭПО и необходи-
мость повышения дозы ЭПО тесно 
связаны с коморбидностью пациен-
тов, которая возрастает у больных 
на ПГД по мере удлинения времени 
пребывания на диализе.
В недавнем исследовании MIRIADE 
[12] изучена взаимосвязь дозы 
CERA с индексом коморбидности 
Charlson в реальной клинической 
практике. У 585 пациентов на ПГД 
индекс коморбидности Charlson 
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составил ≤ 3 (12%), 4–5 (17%), 
6–7 (31%), ≥ 8 (40%). При этом они 
получали терапию СERA с часто-
той введения раз в месяц в тече-
ние полугода; средняя начальная 
доза CERA – 100 мкг/мес. В даль-
нейшем проводилась коррекция 
дозировки с  целью сохранения 
уровня гемоглобина в интервале 
100–120 г/л (отклонение не более 
±10 г/л) на протяжении всего 
исследования. Этого удалось до-
биться у 85% пациентов. Анализ 
ежемесячных средних доз CERA 
в группах с разной коморбидно-
стью показал, что у  пациентов 
с индексом Charlson ≤ 3 и уровнем 
С-реактивного белка < 5 мг/л доза 
CERA была достоверно ниже, чем 
в других группах. Но дозы CERA не 
различались в группах с индексом 
Charlson от 4 до 8 [12].
Таким образом, преимущество 
CERA по сравнению с к-ЭПО со-
стоит в том, что его дозы остаются 
стабильными независимо от коли-
чества сопутствующих патологий 
у пациента на ПГД. Это позволяет 
избежать повышения риска не-
благоприятных исходов, связан-
ного с возрастанием дозы ЭПО. 
Учитывая приведенные данные, 
можно рекомендовать перевод 
с к-ЭПО на СERA пациентов с вы-
соким индексом коморбидности 
Charlson.
Одним из осложнений ЭПО-
терапии признано усугубление 
артериальной гипертензии. Данное 
неблагоприятное воздействие 
ЭПО реализуется как косвенно 
(повышение числа эритроцитов 
и вязкости крови), так и прямо 
(воздействие на ЭПО-рецепторы 
клеток эндотелия сосудистой стен-
ки и  стимуляция повышенного 
синтеза эндотелина) [13].
Японские исследователи [14] изучи-
ли влияние CERA и ДЭ на артери-
альное давление у пациентов с ХБП 
на додиализных стадиях, учитывая 
различия в фармакологических ме-
ханизмах ЭПО-пролонгов и к-ЭПО. 
В РКИ участвовали 38 пациентов. 
Средний возраст 74 года, средняя 
скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) 20 мл/мин, уровень 
гемоглобина менее 110 г/л. Через 
24 месяца для конечного анали-

за были доступны 27 пациентов: 
14 – в группе CERA, 13 – в группе 
ДЭ. Не было отмечено ухудшения 
течения артериальной гипертензии 
(по уровням офисного и амбулатор-
ного артериального давления), но 
авторы отметили, что большинство 
пациентов в обеих группах к концу 
наблюдения увеличили дозы инги-
биторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента, что косвенно может 
свидетельствовать о наличии ги-
пертензивного эффекта пролонги-
рованных ЭПО. Результаты работы 
[14] свидетельствуют, что терапия 
к-ЭПО и пролонгированными ЭПО 
должна проводиться с постоянным 
контролем артериального давления 
и при необходимости коррекцией 
доз гипотензивных препаратов.
Важной проблемой в клинической 
практике считается замена одно-
го вида ЭПО на другой, например 
в связи с нестабильностью уровня 
гемоглобина в период перехода па-
циента на заместительную почеч-
ную терапию или в условиях появ-
ления дополнительных факторов 
усугубления анемии.
Универса льнос ть препарат а 
Мирцера была продемонстриро-
вана в исследовании [15], где 27 па-
циентов получали терапию CERA 
в режиме ежемесячных инъекций 
в течение 24 недель перед плановым 
началом перитонеального диализа 
(ПД) и в течение первых 24 недель 
ПД. Изучались стабильность под-
держания уровня гемоглобина в це-
левом интервале, динамика дозиро-
вок CERA, индекс резистентности 
к терапии.
Показано, что в течение 48 недель 
наблюдения уровень гемоглобина 
постоянно находился в целевом 
интервале (105–115 г/л), но для 
поддержания его в  последний 
месяц перед переходом на заме-
стительную почечную терапию 
потребовалось увеличить дозу 
СERA в  среднем на 50%. Через 
месяц после начала ПД уровень ге-
моглобина у части пациентов пре-
высил верхнюю границу целевого 
интервала, средняя доза CERA была 
возвращена на додиализный уро-
вень. Исследование [15] подтвер-
ждает возможность непрерывного 
продолжения терапии CERA, нача-

той на додиализных стадиях ХБП, 
после перехода на заместительную 
почечную терапию с минимальной 
коррекцией дозы и  стабильным 
уровнем гемоглобина.
В РКИ [16], направленном на оцен-
ку эффективности ЭПО-пролонгов 
в переходный период от 5-й додиа-
лизной стадии ХБП на ПГД, авторы 
сравнили две группы пациентов: 
37 человек  – на терапии СERA, 
26 – на терапии ДЭ. Включались 
пациенты, получавшие указан-
ный вид ЭПО в течение не менее 
шести месяцев до начала иссле-
дования. В обеих группах препа-
раты вводились с интервалом раз 
в четыре недели в сопоставимых 
дозах. В результате к началу ПГД 
в группе СERA уровень гемогло-
бина ≥ 100 г/л наблюдался у 47,4% 
пациентов, а в группе ДЭ – у 19,2% 
(р < 0,05). Увеличение числа рети-
кулоцитов достоверно более вы-
ражено также при терапии CERA. 
Степень изменения дозировок 
в процессе лечения и индекс ре-
зистентности к ЭПО не различа-
лись. Эти данные свидетельствуют 
о более стабильном поддержании 
уровня гемоглобина в  переход-
ном периоде на терапии CERA, 
если именно этот ЭПО-пролонг 
выбирали для лечения анемии на 
преддиализных стадиях ХБП.
Интересное наблюдение различ-
ного влияния ЭПО-пролонгов на 
поддержание уровня гемоглобина 
у пациентки с миелодиспластиче-
ским синдромом легкого течения 
в  сочетании с  ХБП стадии 5Д 
опубликовано в 2017 г. [17]. Для 
снижения потребности в  гемо-
трансфузиях пациентке назначи-
ли ДЭ как обладающий большей 
эффективностью в этом случае, 
чем к-ЭПО. Терапия ДЭ была 
адекватной, уровень гемоглоби-
на поддерживался в целевом ин-
тервале без гемотрансфузий. Но 
через год была отмечена быстрая 
отрицательная динамика анемии 
и без гемотрансфузий удерживать 
приемлемый уровень гемоглобина 
уже не удавалось. Диагноз аплас-
тической красноклеточной анемии 
был отвергнут, антител к ЭПО не 
обнаружено, других причин сни-
жения уровня гемоглобина выяв-

Обзор



27
Урология и нефрология

лено не было. Ситуацию расцени-
ли как развитие резистентности 
к ДЭ. Пациентку перевели на те-
рапию CERA, которая оказалась 
столь успешной, что полностью 
избавила ее от гемотрансфузий, 
уровень гемоглобина превысил 
100 г/л. Более чем через год реци-
дивов анемии не зафиксировано. 
Авторы наблюдения предположи-
ли, что так же, как более выражен-
ное протективное действие ДЭ 
на красный росток по сравнению 
с к-ЭПО предотвращает апоптоз 
и поддерживает дифференцировку 
предшественников эритроцитов за 
счет более длительной рецептор-
ной стимуляции, СERA превосхо-
дит в этом отношении ДЭ из-за 
еще более длительного периода 
полувыведения [17].
Лицам младше 18 лет примене-
ние CERA пока не рекомендуется 
в связи с недостатком сведений 
об эффективности и безопасно-
сти препарата у этого континген-
та пациентов. Вместе с тем опуб-
ликованы данные об успешном 
применении СERA в педиатрии. 
В  исследовании [18] участво-
вали 64 пациента в  возрасте от 
6 до 17 лет, находящихся на ПГД 
и получающих к-ЭПО или ДЭ. Всех 
пациентов перевели на терапию 
CERA. Исходное соотношение 
доз рассчитывалось следующим 
образом: 4 мкг CERA раз в четыре 
недели на каждые 125 МЕ к-ЭПО 
в неделю или на каждые 0,55 мкг 
ДЭ в неделю.
В последующие 16 недель прохо-
дил период титрации дозы с целью 
поддержания уровня гемоглобина 
в диапазоне 100–120 г/л. Еще четы-
ре недели занял период стабили-
зации, затем наблюдение продол-
жалось на протяжении 52 недель. 
Основной целью наблюдения стал 
сбор сведений о безопасности те-
рапии в данной возрастной группе. 
К этому 52-недельному периоду 
оценки безопасности подошло 
37 пациентов (остальные отсе-
ялись в первые 20 недель иссле-
дования преимущественно из-за 
трансплантации почки) [18].
За время исследования нежела-
тельные явления наблюдались 
у  73% пациентов, в  том числе 

у  24%  – серьезные. Но только 
в  двух случаях нежелательные 
явления (тромбоз сосудистого до-
ступа) были отнесены к влиянию 
CERA. Артериальная гипертензия 
была зафиксирована как нежела-
тельное явление у восьми пациен-
тов, у семи из которых она прояв-
лялась и ранее. В целом никаких 
новых нежелательных явлений по 
сравнению с уже известными дан-
ными для взрослой популяции от-
мечено не было [18]. Можно пред-
положить, что по мере накопления 
подобных исследований СERA, как 
и ДЭ, будет сертифицирован для 
использования в педиатрической 
практике.

Плейотропные эффекты CERA
Еще в 2007 г. J. Menne и соавт. [19] 
опубликовали результаты экспе-
риментального исследования на 
линии мышей, нокаутированных 
по рецептору к лептину, с моделью 
диабетической нефропатии. На 
фоне терапии CERA было отмечено 
резкое замедление процессов фиб-
роза в почках, подтверждавшееся 
снижением его маркеров в клетках 
канальцев.
Недавно благоприятное влияние 
CERA на процессы фиброза в по-
чках было подтверждено в экспе-
риментальной работе немецких 
исследователей [20]. Они наблю-
дали за прогрессией фиброза ин-
терстиция в группах мышей с мо-
делью диабетической нефропатии, 
получавших CERA и  плацебо, 
а также в группе контроля (здоро-
вые мыши, получавшие плацебо). 
В отличие от состояния паренхимы 
почек у мышей, получавших пла-
цебо, на фоне CERA отмечалось 
значительно меньшее количество 
продуцирующих матрикс миофи-
бробластов, депозитов коллагена 
I типа и фибро нектина, экспрес-
сии маркера повреждения каналь-
цевых клеток KIM-1. Объяснение 
заключается в способности CERA 
ингибировать дифференцировку 
миофибробластов, повышать ре-
парационные процессы в эпителии 
канальцев и снижать экспрессию 
цитокина TGF-β1.
Влияние CERA на сохранность 
функции почек у  пациентов 

с анемией на додиализных стади-
ях ХБП отражено в публикации 
результатов проспективного ис-
следования MIRACLE CKD [21]. 
Проанализированы безопасность 
препарата у 4601 пациента и ре-
зультаты воздействия на функ-
цию почек в зависимости от от-
вета на терапию к  12-й неделе 
на основе сравнения групп с до-
стигнутым уровнем гемоглоби-
на более 110 г/л и менее 110 г/л. 
Сохранность почечной функции 
оценивалась по следующим ко-
нечным точкам: удвоение уровня 
креатинина, снижение СКФ менее 
6 мл/мин или переход на диализ. 
К  концу двухлетнего периода  
наблюдения в  группе с  лучшим 
ответом на терапию CERA (дости-
жение уровня гемоглобина более 
110 г/л к 12-й неделе) избежали 
конечных точек 51,47% пациентов, 
а в группе с уровнем гемоглобина 
менее 110 г/л – только 37,57%. При 
этом в первой группе для достиже-
ния к 12-й неделе более высокого 
уровня гемоглобина потребова-
лись достоверно более низкие дозы 
CERA.
Авторы предположили, что луч-
ший ответ на терапию CERA слу-
жит предиктором благоприятно-
го почечного исхода [21]. Частота 
других нежелательных явлений 
(сердечно-сосудистые события, 
усугубление артериальной гипер-
тензии) была одинаково низкой 
в обеих группах и не превышала 
4,3%, что свидетельствует об отсут-
ствии неблагоприятного влияния 
на сердечно-сосудистую заболева-
емость уровня гемоглобина выше 
110 г/л. Дополнительное снижение 
прогрессии потери функции почек 
отмечалось у пациентов, у кото-
рых уровень гемоглобина более 
110 г/л удерживался не менее шести 
месяцев за время наблюдения.
Проведенные в 2005–2008 гг. иссле-
дования показали, что ЭПО (в том 
числе пролонгированные формы), 
помимо стимуляции эритропоэза 
и снижения ишемии тканей на фоне 
улучшения кислородной насы-
щенности крови, могут оказывать 
прямой протективный эффект на 
клетки эндотелия, кардиомиоци-
ты, нейроциты через стимуляцию 
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антиапоптотических сигнальных 
каскадов (JAK2⁄STAT5, PI3K⁄AKT 
pathways и др.).
В экспериментальной работе [22] 
показано кардиопротективное 
действие CERA при диабетиче-
ской кардиомиопатии. В этом ис-
следовании 33 мыши линии db⁄db 
(с диабетом и диабетической кар-
диомиопатией, характеризующейся 
кардиофиброзом и контрактиль-
ной дисфункцией) в возрасте шести 
недель разделены на три группы: 
первая – плацебо, вторая – полу-
чающие низкие дозы CERA раз 
в  неделю, третья  – получающие 
высокие дозы CERA раз в неделю. 
Продолжительность терапии соста-
вила 14 недель, после чего изучили 
биопсийный материал сердечной 
мышцы. Показано, что CERA обла-
дает заметным кардиопротектив-
ным эффектом за счет подавления 
экспрессии цитокина TGF-β и ак-
тивации атриального натрийуре-
тического пептида и протеинки-
назного сигнального пути (ANP-p  
и AKT pathway), препятствующего 
апоптозу кардиомиоцитов.
В отношении влияния на эритроци-
ты данные противоречивы. С одной 
стороны, в 2016 г. опубликованы 
результаты исследования с  уча-
стием здоровых добровольцев, 
показавшие, что на 10-й день после 
инъекции 200 мкг CERA отмечается 
повышение агрегации эритроци-
тов на 67% [23]. К 20-му дню после  
введения препарата оно постепенно 
нивелируется, что может настора-
живать с учетом возрастания риска 
тромбообразования.
С другой стороны, в 2018 г. про-
ведено экспериментальное ран-
домизированное исследование на 
крысах (с моделью уремии), кото-
рое убедительно продемонстри-
ровало положительное влияние 
CERA на измененную морфологию 
эритроцитов при уремии: значи-
тельно уменьшилась деформиру-
емость эритроцитов и увеличился 
их обмен. Косвенным признаком 
улучшения обмена стало снижение 
повышенного в условиях уремии 
уровня интрацеллюлярного каль-
ция в эритроцитах крыс на фоне 
терапии CERA [24]. Гипотетически, 
положительный эффект СERA  

на морфологию эритроцитов также 
может быть связан с антиоксидант-
ным действием пролонга [25].
Одним из ключевых регуляторов 
гомеостаза железа в организме счи-
тается гормон гепсидин, вырабаты-
ваемый клетками печени. Гепсидин 
блокирует абсорбцию железа в ки-
шечнике путем деградации ферро-
портина в энтероцитах, обмен же-
леза в макрофагах и выход железа 
из депо в клетках печени. Уровень 
гепсидина повышен при 3–5-й ста-
диях ХБП вследствие снижения его 
выведения почками и повышения 
продукции на фоне хронического 
воспаления, сопровождающего 
уремию. Ранее проводившиеся 
исследования показали, что ЭПО 
может прямо подавлять экспрес-
сию мРНК гепсидина в клеточной 
культуре гепатоцитов in vitro [26]. 
Затем появились работы, которые 
показали возможность снижения 
гепсидина и  улучшение обмена 
железа при назначении ЭПО па-
циентам с ренальной анемией [27].
Японские исследователи сравни-
ли влияние на экспрессию мРНК 
гепсидина и его уровень при при-
менении различных видов ЭПО 
(к-ЭПО и  CERA) в  эксперимен-
тальной работе на генетически 
модифицированной линии мышей 
[28]. Уровень гепсидина, мРНК геп-
сидина в гепатоцитах и уровень 
гемоглобина контролировали ис-
ходно и через два, пять, восемь, 11  
и 14 дней после инъекции сопоста-
вимых доз к-ЭПО и CERA, а также 
после инъекции того же объема  
0,05%-ного раствора полиоксиэти-
лен сорбитан моноолеата (пищево-
го эмульгатора) в группе контроля. 
В контрольной группе изменений 
в отслеживаемых показателях не 
произошло, тогда как в группах, по-
лучавших ЭПО, уровень гепсидина 
снижался, а гемоглобина – повы-
шался. При этом в группе, полу-
чавшей CERA, эти процессы были 
существенно более выраженными 
и продолжались дольше.
Изучение этой темы было продол-
жено в наблюдательном клиниче-
ском исследовании [29], продемон-
стрировавшем более адекватный 
обмен железа, сопровождающийся 
снижением потребности в железе 

на фоне терапии CERA по срав-
нению с ДЭ. В ходе исследования 
33 пациента с уровнем гемоглобина 
90–120 г/л, находившихся на ПГД не 
менее года и получавших лечение 
ДЭ не менее трех месяцев в дозах 
10–60 мкг в неделю, были переве-
дены на терапию CERA в сопоста-
вимых дозах (25–150 мкг) с интер-
валом раз в  две недели. Период 
наблюдения составил 12 месяцев. 
В целом уровень гемоглобина был 
стабилен на протяжении всего ис-
следования.
Количество пациентов с уровнем 
гемоглобина в целевом интервале 
(100–120 г/л) составило 69,7–87,9%. 
Помимо общего анализа проводил-
ся анализ по двум группам (пере-
веденных с низких и высоких доз 
ДЭ), показавший, что количество 
пациентов с целевым уровнем ге-
моглобина варьирует от 59,1 до 
80,1% в группе высоких доз и от 81,8  
до 100% в группе низких доз. После 
перевода доза CERA была стабиль-
ной (68,2–77,3 мкг в две недели), но 
по группам наблюдались различия. 
При переводе с высоких доз ДЭ 
доза CERA не менялась, а в группе 
низких доз ДЭ она достоверно сни-
жалась к 32-й неделе и оставалась 
достоверно сниженной до 48-й не-
дели (вероятно, в связи с более низ-
кой резистентностью к ЭПО) [29].
У всех 33 пациентов после пере-
хода на терапию CERA отмечалась 
тенденция к снижению дозы желе-
за сахарата к концу исследования 
(10–12 недель), но статистическо-
го различия достигнуто не было 
(р = 0,51). При дополнительном 
анализе по группам достоверность 
в снижении потребности в железе 
была достигнута в группе низких 
доз. Такое сочетание снижения 
доз CERA и  соответствующего 
уменьшения потребности в железе 
авторы объяснили более эффек-
тивным использованием депо-
нированного в организме железа 
вследствие уменьшения уровня 
гепсидина [29].
Подводя итог влиянию на уровень 
гепсидина и улучшение обмена же-
леза, можно утверждать, что CERA 
предпочтительнее, чем к-ЭПО 
и ДЭ, у пациентов с повышенной 
потребностью в препаратах железа.

Обзор
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Оценка предпочтений 
пациентов
При лечении анемии на додиа-
лизных стадиях и  перитонеаль-
ном диализе, когда частота посе-
щений лечебного учреждения не 
связана с проведением регулярных, 
жизненно необходимых процедур 
гемодиализа, особенно важна при-
верженность пациентов проводи-
мой терапии. Для этого нужно, 
чтобы лечение не доставляло до-
полнительных неудобств в жизни 
пациента, к которым можно от-
нести частые болезненные инъ-
екции, необходимость постоянно 
быть «привязанным» к лечебному 
учреж дению, ограничивающую 
свободу передвижения, трудности 
с транспортировкой и хранением 
препарата в специфических услови-
ях (в термобоксах, холодильнике).
Для оценки предпочтений паци-
ентов на додиализных стадиях 
ХБП, получающих ЭПО-терапию, 
выполнено исследование методом 
голосования на цифровых план-
шетах (PERCEPOLIS study) [30]. 
Голосование проводилось дважды 
с интервалом шесть месяцев. В ис-
следовании участвовали 789 па-
циентов, среди которых наивные, 
то есть получавшие препараты 
ЭПО de novo при исходном опро-
се, а  также лица, находившиеся  
на длительной терапии.
Опросник содержал семь харак-
теристик, относящихся к терапии 
ЭПО (частота и  болезненность 
инъекций, контакт с  медицин-
ским персоналом, эффективность 
терапии, достигнутый уровень 
гемоглобина, условия получения 
и  хранения препарата). Каждая 

характеристика разделялась на 
несколько качественных градаций 
(например, уровни частоты инъек-
ций: 1-й – ежемесячно, 2-й – раз 
в две недели, 3-й – еженедельно; 
уровни эффективности лечения: 
эффективно в более чем 90% слу-
чаев, эффективно в 70–90% случаев 
и т.д.) [30]. Согласно статистиче-
скому анализу заполненных опрос-
ников, наиболее весомой характе-
ристикой ЭПО оказалась частота 
введения препарата раз в месяц, 
превысившая по значению даже 
степень эффективности терапии. 
Остальные характеристики паци-
енты оценили как малозначимые.

Экономическая составляющая 
терапии CERA
При оценке экономической со-
ставляющей лечения ренальной 
анемии предыдущие исследова-
ния показали, что введение к-ЭПО 
представляет дополнительную на-
грузку на медицинский персонал 
[31]. Мирцера, пролонгированный 
стимулятор рецепторов к ЭПО, по-
зволяет эффективно поддерживать 
целевой уровень гемоглобина при 
введении раз в месяц у пациентов 
как на додиализных стадиях ХБП, 
так и на заместительной диализной 
терапии [32, 33].
В нескольких исследованиях, по-
священных экономической эф-
фективности перевода пациентов 
с к-ЭПО на пролонги (СERA, ДЭ), 
экономический эффект оценен 
в денежном выражении [34, 35]. 
Цена терапии включает затраты 
на приготовление каждой дозы 
инъекции и  время на введение 
препарата, а также расходный ма-

териал, необходимый для введения 
каждой дозы.
Исследование, сравнивавшее за-
траты рабочего времени и расход-
ного материала на терапию к-ЭПО 
и  CERA, было опубликовано 
в 2019 г. [36]. В течение года на те-
рапию к-ЭПО (трижды в неделю) на 
каждого пациента тратится 20,3 часа 
против 1,1 часа на терапию CERA 
(раз в месяц). В денежном эквива-
ленте (стоимость труда медсестры) 
это составило 82,68 долл. США для 
к-ЭПО и 4,4 долл. США для CERA. 
Таким образом, перевод пациента 
с терапии к-ЭПО на CERA позво-
лил сэкономить 78,28 долл. США. 
Годовая стоимость расходных ма-
териалов для инъекций составила 
10,92 долл. США на одного пациента 
для к-ЭПО и 1,08 долл. США – для 
CERA, что также позволяет уве-
личить экономию средств. Оплата 
труда и стоимость расходного ма-
териала существенно различаются 
в разных странах, но приведенное 
исследование позволяет сопоставить 
порядок трат на терапию короткими 
и пролонгированными ЭПО.

Дозы CERA (Мирцера)
В таблице приведены рекоменду-
емые дозы СERA для начала тера-
пии и перевода на терапию CERA 
c других ЭПО согласно инструкции 
ЛС 002182/08-300611. В дальней-
шем доза препарата индивидуально 
корректируется по правилам, ука-
занным в Российских националь-
ных рекомендациях по диагностике 
и лечению анемии при хронической 
болезни почек [37].
В период титрации дозы (достиже-
ние целевого интервала гемогло-

Обзор

Правила назначения препарата Мирцера ЭПО-наивным пациентам и перевода с терапии другими ЭПО  
(инструкция ЛС 002182/08-300611)

Вид назначения Условие предыдущей терапии Рекомендуемая доза CERA
ЭПО-наивный пациент До диализа 1,2 мкг/кг/мес, подкожное введение

На диализе 0,6 мкг/кг/2 нед, внутривенное введение
Перевод с к-ЭПО к-ЭПО < 8000 МЕ/нед 120 мкг/мес или 60 мкг/2 нед

к-ЭПО 8000–16 000 МЕ/нед 200 мкг/мес или 100 мкг/2 нед
к-ЭПО > 16 000 МЕ/нед 360 мкг/мес или 180 мкг/2 нед

Перевод с ДЭ ДЭ < 40 мкг/нед 120 мкг/мес или 60 мкг/2 нед
ДЭ 40–80 мкг/нед 200 мкг/мес или 100 мкг/2 нед
ДЭ > 80 мкг/нед 360 мкг/мес или 180 мкг/2 нед
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бина) ежемесячный прирост гемо-
глобина должен соответствовать 
10–20 г/л. При повышении уров-
ня гемоглобина менее 10 г/л доза 
увеличивается на 25% от исходной. 
Если прирост уровня гемоглобина 
превысил 20 г/л, доза уменьшается 
на 25%. В период поддерживающей 
терапии (удержание уровня гемо-
глобина в целевом интервале) доза 
CERA не меняется, если интервал 

уровней гемоглобина соответствует 
значениям от 100 до 120 г/л.

Заключение
СERA (Мирцера) – эффективный 
и безопасный препарат для лече-
ния ренальной анемии, который 
не уступает другим ЭПО в сниже-
нии сердечно-сосудистых событий 
и общей смертности при лечении 
ренальной анемии. Препарат 

Мирцера обладает рядом плейо-
тропных эффектов, приводящих 
к снижению апоптоза кардиомио-
цитов, фиброза интерстиция почек 
и синтеза острофазового белка геп-
сидина, что обеспечивает допол-
нительные преимущества полу-
чающим его пациентам. Препарат 
удобен и экономичен в применении 
как для пациентов, так и для меди-
цинского персонала.  
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Эффективность Аденопросина 
у пациентов с доброкачественной 
гиперплазией предстательной 
железы, хроническим простатитом 
и симптомами нижних мочевых путей

Обзор

В статье приведен обзор результатов клинического применения препарата Аденопросин, 
созданного на основе биомассы личинок насекомых вида Непарный шелкопряд (Lymantria dispar). 
В анализ включали работы, в которых приведены показатели анкеты симптомов нижних 
мочевых путей в основной и контрольной группах. Процедура анализа состояла из получения 
интегральной количественной оценки с доверительным интервалом для изучаемого эффекта. 
Далее проверяли достоверность полученной интегральной оценки. В результате анализа 
объединенного массива данных получено подтверждение клинической эффективности Аденопросина 
в суппозиториях в отношении симптомов нижних мочевых путей. Таким образом, доказана 
эффективность Аденопросина в комплексном лечении и монотерапии симптомов нижних 
мочевых путей, обусловленных аденомой простаты, воспалением простаты и их сочетанием. 

Ключевые слова: хронический простатит, симптомы нижних мочевых путей, IPSS, Аденопросин 
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Введение
Хронический простатит (ХП) – 
широко распространенное забо-
левание, имеющее наряду с ме-
дицинским большое социальное 
значение. Пациенты с хрониче-
ским простатитом – преимуще-
ственно активные мужчины ре-
продуктивного возраста. ХП не 
представляет непосредственной 
угрозы жизни, но существенно 
снижает ее качество. Несмотря на 
многокомпонентную длительную 
терапию, заболевание склонно 
к рецидивированию.
Стандартная антибактериальная 
терапия не всегда приводит к от-

сутствию рецидивов заболевания, 
в связи с чем обоснованно при-
менение комплексного подхода 
и назначение препаратов с раз-
личными механизмами действия 
(биостимуляторы, экстракты из 
тканей животных, растений и на-
секомых) [1].
Точный механизм действия на 
предстательную железу некото-
рых из них пока не полностью 
установлен и изучен. Одним из 
основных преимуществ данных 
назначений считается то, что пре-
параты обладают минимальным 
количеством побочных эффектов.
В 2019 г. на фармацевтическом 

рынке появился новый энтомоло-
гический препарат Аденопросин, 
действующее вещество которого 
получают из биомассы личинок 
насекомых вида Непарный шелко-
пряд (Lymantria dispar). Препарат 
представлен в виде суппозитори-
ев. Основным терапевтическим 
эффектом Аденопросина в пер-
вую очередь является выраженное 
противовоспалительное и анти-
оксидантное действие [2, 3].
Биологически активные компо-
ненты Аденопросина снижают 
образование фосфолипазы А2 
и высвобождение арахидоновой 
кислоты, уменьшают проница-
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емость капилляров, улучшают 
микроциркуляцию в  предста-
тельной железе. 
Выраженное противовоспали-
тельное действие Аденопросина 
было изучено в доклинических 
исследованиях и в дальнейшем 
получило свое подтверждение 
в результатах клинической пра-
ктики [4, 5].
Цель − оценить результаты при-
менения в клинической практике 
препарата Аденопросин.

Материал
О п у бл и ков а н ы р е з у л ьт ат ы 
лечени я а деном ы п рос таты 
и ХП с применением препарата 
Аденопросин [6]. В этом иссле-
довании контрольными точками 
были исходное состояние, а также 
состояние в первый и третий ме-
сяцы применения Аденопросина. 
Проведен анализ результатов 
обследования пациентов трех 
групп: с аденомой простаты без 
ХП, с аденомой простаты и ХП 
и пациентов с аденомой простаты, 
составивших группу контроля. 
Первая группа получала лечение 
Аденопросином в режиме моноте-
рапии, вторая – Аденопросином 
в сочетании с антибактериальны-
ми препаратами, третья группа 
получала плацебо.
Статистически значимых разли-
чий по возрасту, а также по дан-
ным клинического исследования 
между группами не выявлено.
У пациентов первых двух групп 
отмечено стойкое улучшение 
балла по шкале оценки сим-
птомов нижних мочевых путей 
(International Prostate Symptom 
Score, IРSS). При сравнении паци-
ентов, получавших Аденопросин, 
и пациентов контрольной группы 
выявлено статистически значи-
мое различие в динамике симпто-
мов нижних мочевых путей. При 
этом у пациентов, получавших 
Аденопросин в монотерапии, от-
мечено стойкое снижение суммы 
баллов по шкале симптомов ниж-
них мочевых путей на протяже-
нии трех месяцев лечения. У боль-
ных, получавших Аденопросин 
и антибактериальную терапию, 
сумма баллов по шкале сим-

птомов нижних мочевых путей 
снизилась более выраженно. Этот 
факт был объяснен дополнитель-
ным действием антибактериаль-
ной терапии [6].
У больных, получавших плаце-
бо, показатель шкалы симптомов 
нижних мочевых путей снизился 
недостоверно. Кроме исследова-
ния динамики суммы баллов 
шкалы симптомов нижних моче-
вых путей в работе приведен ана-
лиз изменения объема простаты, 
остаточной мочи и показателей 
урофлоуметрии. На протяжении 
лечения больные исследуемых 
групп не отметили ухудшения 
состояния [6].
А вторы сдела ли вывод, что 
Аденопросин способствует быст-
рому и значительному улучшению 
общей симптоматики (у 70−80% 
пациентов) и уродинамических 
показателей в  первые три-че-
тыре недели применения. При 
последующем наблюдении до-
стигнутый эффект сохранялся. 
Аденопросин способствует повы-
шению максимальной скорости 
мочеиспускания, снижению объ-
ема остаточной мочи. Авторами 
отмечено, что на фоне примене-
ния Аденопросина не меняется 
уровень простатспецифического 
антигена (ПСА), и сделан вывод 
о  том, что Аденопросин может 
применяться при лечении больных 
с аденомой простаты 1-й и 2-й ста-
дий, ХП и их сочетанием как в виде 
монотерапии, так и в комплексном 
лечении [6].
Также описан опыт применения 
Аденопросина у  85 пациентов 
с аденомой простаты. Проведено 
сравнение динамики симптомов 
этих пациентов и  41  пациента 
контрольной группы, получав-
шего плацебо. Авторы зафикси-
ровали положительную динами-
ку симптомов нижних мочевых 
путей по шкале IPSS в  группе 
Аденопросина на протяжении 
лечения, показатели значимо от-
личались от контрольной груп-
пы [3].
По результатам исследования, 
Аденопросин способствует бы-
строму и существенному улуч-
шению общих симптомов и по-

казателей уродинамики в первые 
три-четыре недели лечения. 
Авторы считают, что уменьшение 
объема простаты происходит как 
за счет уменьшения отека в ткани 
предстательной железы, так и за 
счет влияния на сосудистую фазу 
капиллярной проницаемости при 
воспалении [3].
При сравнении лечения па-
циентов с  аденомой простаты 
1-й и 2-й стадий и ХП, которые по-
лучали консервативное лечение, 
отмечены лучшие результаты при 
комбинации с Аденопросином по 
сравнению с контрольной груп-
пой пациентов [7]. 
Исходные результаты клиниче-
ского обследования у пациентов 
с аденомой простаты и простати-
том основной группы, которые 
получали Аденопросин, и паци-
ентов контрольной группы не 
имели значимых различий [7].
В результате применения лекар-
ственного средства Аденопросин 
отмечена положительная динами-
ка симптомов нижних мочевых 
путей, которая сохранялась на 
протяжении трех месяцев после 
лечения [7].
Авторами сделан вывод о  хо-
рошей эффективности и благо-
приятном профиле безопасности 
применения Аденопросина в суп-
позиториях при лечении пациен-
тов с аденомой простаты и ХП. 
Аденопросин способствует быс-
трой и значимой положительной 
динамике симптомов нижних 
мочевых путей при умеренных 
признаках инфравезикальной 
обструкции в первые три-четыре 
недели применения с последую-
щим сохранением эффекта.
Применение Аденопросина сопро-
вождается повышением показате-
лей скорости потока мочи, сни-
жением объема остаточной мочи. 
При этом отмечено уменьшение 
поллакиурии и никтурии [7].
Авторы рекомендуют приме-
нение Аденопросина в лечении 
пациентов с аденомой простаты 
1-й и 2-й стадий, сочетающейся 
с ХП [7].
Проведено исследование эф-
фективности А денопросина 
в  лечении ХП [8]. Пациенты 
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с доказанным обострением ХП 
были разделены на две группы. 
Пациенты основной гру ппы 
в комплексном лечении получали 
препарат Аденопросин в суппо-
зиториях, пациенты контрольной 
группы Аденопросин не получа-
ли. Результаты исходного клини-
ческого обследования в группах 
не имели значимых различий. 
После четырех недель лечения 
у пациентов основной группы от-
мечено снижение суммы баллов 
шкалы симптомов нижних моче-
вых путей, улучшение качества 
жизни. При контрольном иссле-
довании зафиксирована положи-
тельная динамика показателей [8].
Авторы сделали вывод, что про-
веденное исследование свидетель-
ствует о высокой эффективности 
Аденопросина при лечении ХП. 
Отмечена положительная дина-
мика эректильной функции у об-
следуемых пациентов. Эффект от 
применения Аденопросина в суп-
позиториях проявляется в более 
раннем повышении качества адек-
ватных эрекций, исчезновении ту-
склого оргазма, снижении частоты 
симптома «ожидания неудач» во 
время полового акта, прекраще-
нии болевого синдрома, а также 
нормализации объема и секрета 
предстательной железы и ее эхо-
структуры [8].
При менен ие с у п пози ториев 
Аденопросина у пациентов с аде-
номой простаты в сочетании с ХП 
было изучено у 22 пациентов [8]. 
Результаты лечения основной 
группы сравнивали с контроль-
ной группой пациентов, которая 
характеризовалась аналогичными 
клиническими симптомами.
По данным анализа клинических 
и  лабораторных показателей, 
в основной группе отмечено до-
стоверное улучшение секретор-
ной функции предстательной 
железы (увеличение количества 
лецитиновых зерен). У больных 
основной группы наблюдалось 
резкое возрастание числа лейко-
цитов в секрете предстательной 
железы к окончанию лечения, что 
является несомненным призна-
ком улучшения дренирования 
альвеол предстательной железы. 

Через один и три месяца после 
окончания лечения в основной 
группе количество лейкоцитов 
в секрете простаты было значи-
мо ниже по сравнению с исход-
ным состоянием и пациентами 
контрольной группы. Это свиде-
тельствует о более выраженном 
противовоспалительном эф-
фекте предлагаемого лечения. 
Описанные изменения надежно 
коррелировали с уменьшением 
объема простаты в процессе лече-
ния по данным трансректального 
ультразвукового исследования. 
Это также подтверждает про-
тивовоспалительный эффект 
Аденопросина. Необходимо от-
метить, что достоверного изме-
нения уровня ПСА не отмечено 
ни в основной, ни в контрольной 
группе.
Снижение патологической симп-
томатики, по данным шкалы 
симптомов нижних мочевых 
путей, было более выраженным 
и продолжительным в основной 
группе, получавшей Аденопросин.
У пациентов основной группы 
снижение болевого синдрома 
было выраженным по сравнению 
с пациентами контрольной груп-
пы. Это соотношение сохранялось 
весь период последующего наблю-
дения. Аналогичные результаты 
отмечены при оценке динамики 
симптомов нижних мочевых путей 
и эректильной функции. У паци-
ентов основной группы, которая 
получала лечение Аденопросином, 
положительные изменения были 
более выраженными по сравнению 
с контрольной группой [9].
Анализ результатов проведен-
ного лечения показал, что у па-
циентов, получавших лечение 
Аденопросином, отмечено значи-
тельное улучшение показателей се-
крета простаты, показателей уро-
флоуметрии, уменьшение объема 
простаты, а также суммы баллов 
шкалы симптомов нижних моче-
вых путей по сравнению с конт-
рольной группой. Необходимо 
отметить, что у пациентов, полу-
чавших лечение Аденопросином, 
уменьшение суммы баллов по 
шкале симптомов нижних моче-
вых путей происходило за счет 

ирритативной симптоматики. 
Таким образом, применение 
в комплексной терапии больных 
с аденомой простаты и ХП пре-
парата Аденопросин в сочетании 
с современными методами физи-
отерапии значительно повышает 
эффективность проводимого ле-
чения, улучшает качество жизни 
пациентов и позволяет сократить 
сроки лечения. Авторы утвержда-
ют, что срок лечения можно сокра-
тить с трех месяцев до 20 дней [9].
В начале применения препарата 
Аденопросин отмечается увеличе-
ние максимальной объемной скоро-
сти мочеиспускания, уменьшение 
времени мочеиспускания, сниже-
ние количества остаточной мочи. 
Отмечено также улучшение общего 
состояния пациентов с аденомой 
предстательной железы и ХП, сни-
жение уровня лейкоцитов в секрете 
простаты, улучшение однородно-
сти эхоструктуры железы. Препарат 
регулирует тонус и перистальтику 
нижних сегментов мочевыводящих 
путей за счет сокращения частоты 
мочеиспускания, в том числе в ноч-
ное время, а также способствует 
уменьшению дизурических явле-
ний, чувства неполного опорож-
нения мочевого пузыря и напря-
жения при мочеиспускании [10, 11].
По данным анализа результатов 
применения Аденопросина, на 
протяжении месяца у 30 пациен-
тов с ХП получен положительный 
клинический эффект [11].
Проведенный анализ выявил, 
что при применении препара-
та Аденопросин в комплексной 
терапии у пациентов с хрониче-
ским бактериальным простатитом 
в среднем на 4 балла снижается ин-
декс симптомов хронического про-
статита Национального института 
здоровья США (National Institute of 
Health Chronic Prostatitis Symptom 
Index, NIH-CРSI) [11].
П а ц ие н т ы  о с новной  г р у п-
пы, которая получала лечение 
Аденопросином в суппозиториях, 
характеризовались более высоки-
ми показателями качества жизни 
по сравнению с пациентами конт-
рольной группы. При проведении 
анкетирования по окончании 
лечения в основной группе 6,6% 
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пациентов отметили неудовлет-
воренность проводимой терапией, 
на 90-е сутки наблюдения жалобы 
на неудовлетворенность лечени-
ем сохранились у  3,3% пациен-
тов. В  контрольной группе, без 
применения Аденопросина, 16,6% 
пациентов на фоне проводимой те-
рапии субъективно не отметили 
улучшения состояния, на 90-й день 
наблюдения количество неудовлет-
воренных больных осталось таким 
же (16,6%).
Количество лейкоцитов в  се-
крете предстательной железы на 
14-е сутки у пациентов основной 
группы увеличилось, что было 
объяснено авторами улучшением 
оттока из ацинусов простаты за 
счет уменьшения отека паренхи-
мы и улучшения микроциркуля-
ции, а также снижения застойных 
явлений в простате. При анализе 
результатов микроскопии секре-
та простаты после проведенного 
лечения, а также микрофлоры на 
28-й день у 80% пациентов, полу-
чавших Аденопросин, отмечено 
снижение содержания лейкоцитов, 
что было достоверно выше по срав-
нению с пациентами контрольной 
группы (70%). 
Авторы указывают, что примене-
ние комбинированной терапии 
с Аденопросином в большей сте-
пени снижает воспалительные 
маркеры заболевания. Показатели 
анкеты IPSS продолжали снижать-
ся у пациентов основной группы 
и  после окончания лечения, на 
90-е сутки отмечалось снижение 
в среднем на один балл. Данный 
результат необходимо учитывать 
у больных с жалобами на нару-
шение мочеиспускания при ХП, 
так как это может быть связано 
с уменьшением объема предста-
тельной железы на фоне снижения 
ее отека, а также с нивелировани-
ем ирритативной (раздражающей) 
симптоматики у пациентов [11].
Пациенты также отмечали увели-
чение числа половых контактов 
в неделю по сравнению с периодом 
до лечения [11].
Авторы сделали вывод: резуль-
таты проведенного исследования 
достоверно демонстрируют, что 
препарат Аденопросин в комп-

лексной терапии обладает дока-
занным противовоспалительным 
действием на предстательную же-
лезу, уменьшает болевой синдром, 
влияет на снижение общего балла 
простатических симптомов при 
анализе анкет NIH-CРSI, улучшает 
эректильную функцию, снижает 
маркеры воспаления в  желе-
зе и  может быть рекомендован 
в комплексной терапии пациентам 
с  хроническим бактериальным 
воспалением в  предстательной 
железе [11].
Недавнее исследование эффектив-
ности применения Аденопросина 
у пациентов с аденомой проста-
ты и ХП включало 60 пациентов, 
рандомизированных в две груп-
пы по 30 человек. Группа срав-
нения получала альфа-блокато-
ры и  фторхинолоны. Основная 
группа получала альфа-блокато-
ры и фторхинолоны в сочетании 
с Аденопросином один раз в день 
в течение трех месяцев [2].
У пациентов определяли часто-
ту мочеиспускания, количество 
ночных мочеиспусканий, средний 
балл по шкалам IPSS, QOL, NIH-
CPSI, максимальную скорость по-
тока мочи, объем простаты и оста-
точной мочи.
Авторы отметили ко второму ви-
зиту выраженную положительную 

динамику изменений результатов 
большинства показателей в основ-
ной группе. В контрольной группе 
не произошло существенных из-
менений с момента предыдущего 
посещения. В  основной группе 
наблюдалось значительное сни-
жение количества дневных и ноч-
ных мочеиспусканий, увеличение 
скорости потока мочи, отмечалась 
положительная динамика пока-
зателей шкал NIH-CPSI и  IPSS, 
уменьшение объема предстатель-
ной железы и объема остаточной 
мочи. Результаты, полученные 
в основной группе, значительно 
отличались (p < 0,05) от показате-
лей в группе сравнения.
В заключение сделан вывод, что 
энтомологическ ий препарат 
Аденопросин, с учетом его проти-
вовоспалительной, антиоксидант-
ной активности и антипролифе-
ративного действия в отношении 
клеток гиперплазии предстатель-
ной железы, может стать новым 
направлением в  комплексной 
терапии пациентов с  аденомой 
простаты и ХП [2]. 
Авторы данной статьи сопоставили 
результаты работ, в которых опи-
сано применение Аденопросина 
и его влияние на симптомы ниж-
них мочевых путей с применением 
шкалы IPSS (рисунок).

Ghicavii V.  
и соавт., 2011

Шалекенов Б.У. 
и соавт., 2012

Сайдуллоев Л.  
и соавт., 2018

Медведев В.Л.  
и соавт., 2018

Kuzmenko A.V. 
и соавт., 2020

Всего (фиксированные 
эффекты)

Всего (рандомные 
эффекты)

Исследование сравнительной эффективности Аденопросина и плацебо 
в отношении динамики показателей шкалы IPSS у больных аденомой 
простаты в сочетании с хроническим простатитом

-8                -6                -4               -2                 0                 2
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Методы
В анализ включали работы, в ко-
торых приведены показатели 
шкалы симптомов нижних мо-
чевых путей в основной и конт-
рольной группах [12]. Эти крите-
рии объединяли анализируемые 
работы.
Процедура анализа состояла из 
получения интегральной коли-
чественной оценки вместе с до-
верительным интервалом для 
изучаемого эффекта, в данном 
случае показателя шкалы IPSS. 
Далее проводили проверку до-
стоверности полученной интег-
ральной оценки. 
В заключение выполняли про-
верку исследований на гетеро-
генность, то есть определяли, 
превышает ли вариация эффек-
та в представленных работах ту 
величину, которая может быть 
объяснена случайностью [13].
Из вышеописанных работ таким 
критериям соответствовали пять 
исследований [2, 3, 8, 9, 11]. Они 
характеризовались одинаковы-
ми конечными точками и сход-
ными группами пациентов.
Такой анализ объединяет дан-
ные из нескольких исходных 
публикаций. Таким образом, 
выборка увеличивается, что по-
зволяет сделать оценку эффекта 
более точной.
Значения эффекта уменьше-
ния суммы баллов по шкале 
симптомов нижних мочевых 
путей указывают на уменьшение 
суммы баллов в основной груп-
пе по сравнению с контрольной. 
Расположение квадратов на оси 

указывает на эффект, а линии – 
на величину доверительного 
интервала. Во всех анализиру-
емых исследованиях величина 
эффекта была статистически 
достоверна.
Размер квадрата показывает 
относительный вес соответст-
вующего исследования среди 
всех включенных в анализ работ.

Результаты
Общая оценка эффекта умень-
шения суммы баллов по шкале 
симптомов нижних мочевых 
путей достоверна (р < 0,0001).
Проанализированные рабо-
ты характеризуются высокой 
гетерогенностью (I² = 92,14%). 
С учетом высокой неоднородно-
сти описанных групп выполнен 
анализ с применением модели 
с  фиксированным эффектом, 
независимым от обстоятельств 
и  условий проведения ориги-
нального исследования. Также 
проведен анализ с применением 
модели случайного эффекта, то 
есть величина эффекта может 
отличаться в различных усло-
виях (таблица).

Обсуждение 
На основании анализа опубли-
кованных работ можно сделать 
заключение о том, что для кон-
сервативного лечения пациен-
тов c аденомой простаты, ХП, 
а также сочетанием данных за-
болеваний обоснованно приме-
нение Аденопросина.
Теоретической основой приме-
нения препаратов из энтомо-

логического сырья являются 
особенности функционирова-
ния иммунной системы насе-
комых. Особенности реакции 
насекомых на внешние воздей-
ствия существенно отличаются 
от таковых у млекопитающих. 
Биологические компоненты 
сырья, полученного из непар-
ного шелкопряда, характеризу-
ются высокой эффективностью. 
По данным эксперименталь-
ных исследований, подтвер-
ждены противовоспалитель-
ный эффект и  безопасность  
Аденопросина.
К настоящему времени нако-
плены данные клинического 
применения Аденопросина у па-
циентов с аденомой простаты, 
ХП и их сочетанием. Появилась 
возможность сделать анализ 
имеющихся клинических иссле-
дований. В результате анализа 
объединенного массива дан-
ных получено подтверждение 
клинической эффективности 
Аденопросина в суппозиториях 
относительно симптомов ниж-
них мочевых путей.

Заключение
В результате проведенного об-
зора можно заключить, что 
Аденопросин – это эффектив-
ный представитель энтомоло-
гических препаратов, который 
доказал свою эффективность 
в  комплексном лечении и  мо-
нотерапии симптомов нижних 
мочевых путей, обусловленных 
аденомой простаты, воспалением 
простаты и их сочетанием.  

Исследование сравнительной эффективности Аденопросина и плацебо в отношении динамики показателей шкалы 
IPSS у больных аденомой простаты в сочетании с хроническим простатитом

Исследование Основная 
группа

Контрольная 
группа

Вес (%) 95% ДИ

Ghicavii V. и соавт., 2011 85 42 30,31 от -0,731 до 0,016

Шалекенов Б.У. и соавт., 2012 22 13 0,77 от -11,9 до -7,0

Сайдуллоев Л. и соавт., 2018 74 61 36,1 от -0,74 до -0,054

Медведев В.Л., 2018 30 30 15,88 от -1,18 до -0,134

Kuzmenko A.V. и соавт., 2020 30 30 16,75 от -0,59 до 0,42

Всего (фиксированные эффекты) 241 176 100 от -0,655 до -0,245

Всего (рандомные эффекты) 241 176 100 от -2,1 до -0,317
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Efficacy of Adenoprosin in Patients with Benign Prostatic Hyperplasia, Chronic Prostatitis, 
and Lower Urinary Tract Symptoms  

Yu.L. Demidko, PhD, Prof., S.N. Allenov, PhD, T.A. Uzhegov, PhD, I.G. Kasiteridi, PhD  
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

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

The article provides the overview of the results of clinical use of Adenoprosin drug, created on the basis of larvae 
biomass of the insect species Gypsy moth (Lymantria dispar). The analysis included works that show the indicators 
of the lower urinary tract symptoms questionnaire in the main and control groups. The analysis procedure consisted 
of obtaining integral quantitative estimate together with a confidence interval for the studied effect. Next,  
the reliability of the obtained integral estimate was checked. As a result of the combined data set analysis,  
the clinical efficacy of Adenoprosin in suppositories was confirmed in the relation to the symptoms of the lower 
urinary tract. Thus, the efficacy of Adenoprosin in the complex treatment and monotherapy of lower urinary tract 
symptoms caused by prostate adenoma, prostate inflammation and their combination has been proven.

Key words: chronic prostatitis, lower urinary tract symptoms, IPSS, Adenoprosin
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Использование железа  
изомальтозида 1000 (Монофер)  
для восполнения дефицита железа  
у больных хронической болезнью почек 

Обзор

В представленном обзоре рассматриваются вопросы коррекции анемии препаратами железа 
у больных хронической болезнью почек (ХБП) с нарушением функции почек. Особое внимание уделено 
железа изомальтозиду 1000 (Монофер), который является эффективным и безопасным средством. 
Благодаря физико-химическим характеристикам 1000 мг препарата можно вводить в течение 
15 минут в виде быстрой инфузии, обеспечивая гибкое дозирование и восполнение запасов железа, 
предлагая тем самым удобную схему терапии препаратами железа за одно посещение пациента. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, анемия, препараты железа, железа изомальтозид 1000
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Большинству больных с  хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) 
и  почечной недостаточностью 

и  в первую очередь пациентам, на-
ходящимся на лечении хроническим 
гемодиализом, свойственна анемия, 
обусловленная снижением продукции 
эритропоэтина (ЭРП) и  дефицитом 
железа, вызванного уремической эн-
теропатией с нарушением всасывания 
железа в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ), усугубляющимся на фоне 
приема антацидов и  фосфат-связы-
вающих препаратов, кровопотерями 
во время процедуры гемодиализа 
и повышенной кровоточивостью с ок-
культными микрокровотечениями 
в  ЖКТ, интенсивным применением 
ЭРП-стимулирующих препаратов, ок-
сидативным стрессом и субклиниче-
ским воспалением, сопровождающим-
ся повышением продукции гепсидина, 
а также не всегда обоснованным забо-
ром крови для анализов. Суммарные 
потери железа у диализных больных 
могут достигать 2,8 г в год [1]. След-
ствием анемии является высокий 
риск сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), летальных исходов [2, 3] 
и ухудшение качества жизни [4]. 

Первое исследование, свидетельст-
вующее о положительном влиянии 
на анемию препаратов железа у боль-
ных ХБП, относится к 2006 г., когда 
L. Gotloib и соавт. отметили повыше-
ние гемоглобина у пациентов с на-
рушенной функцией почек на фоне 
применения препаратов железа [5]. 
Позднее роль железа в  коррекции 
анемии подтвердили M. Pfeffer и со-
авт. в исследовании TREAT с участи-
ем 4038 пациентов с диабетической 
нефропатией с додиализными ста-
диями ХБП и анемией, из которых 
2026 больных получали только пре-
параты железа, а у 2012 пациентов 
проводилась сочетанная терапия 
препаратами железа и ЭРП (дарбэ-
поэтин) [6]. У больных, лечившихся 
только препаратами железа, уро-
вень гемоглобина крови повысился 
с  10,4  до 11,2 г/дл и  отсутствова-
ли осложнения, ассоциированные 
с  высоким уровнем гемоглобина, 
в отличие от группы пациентов, по-
лучавших железо и ЭРП. Как свиде-
тельствуют результаты исследова-
ния TREAT, именно обеспеченность 
железом способствует успешному 
лечению анемии у больных с ХБП. 

E. Litton и соавт. в метаанализе, вклю-
чавшем рандомизированные конт ро-
лируемые исследования по изучению 
безопасности и  эффективности те-
рапии препаратами железа в период 
с 1966 по 2013 г., показали, что в/в вве-
дение железа повышает гемоглобин, 
позволяя уменьшать или избегать 
гемотрансфузий, не влияет на леталь-
ность и  частоту ССО, но потенци-
ально повышает риск инфекционных 
осложнений [7].
Поскольку при уремии в  ЖКТ на-
рушено всасывание трехвалентного 
железа, оптимальным считается в/в 
введение препаратов железа в субмак-
симальных дозах, но, как свидетель-
ствует ряд публикаций, это чревато 
развитием осложнений от учащения 
и  утяжеления различных инфекций 
до выраженных анафилактических ре-
акций, что, однако, не подтвердилось 
в ряде метаанализов. Так, при вторич-
ном анализе исследования PIVOTAL I. 
Macdougall и соавт. (2020) не выявили 
различий при в/в введении высоких 
или низких доз железа у 2141 больного 
на лечении гемодиализом [8], однако 
инфекции провоцировали различ-
ные ССО. В то же время P. Bager и со-
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авт. (2017) обращали внимание, что 
у больных воспалительными заболе-
ваниями кишечника введение железа 
карбоксимальтозата и  железа изо-
мальтозида вызывает или усугубляет 
гипофосфатемию [9].
В 2018 г. I. Hougen и соавт. опубликова-
ли метаанализ, посвященный резуль-
татам влияния в/в введения больших 
доз железа (> 400 мг в месяц) на разви-
тие различных осложнений у больных 
на гемодиализе [10]. Авторы проана-
лизировали 2231 публикацию, посвя-
щенную данной проблеме, и, отобрав 
семь РКИ и  15 обсервационных ис-
следований, изучили влияние интен-
сивной ферротерапии на состояние 
140 000 больных. Шесть РКИ (n = 970), 
посвященных влиянию высоких доз 
железа на летальность, показали от-
сутствие такой зависимости (отноше-
ние рисков (ОР) 0,93). Анализ четырех 
исследований (n = 747) не выявил вли-
яния инфузий препаратов железа на 
частоту инфекционных осложнений 
(ОР 1,02). Оценить влияние ферроте-
рапии на качество жизни оказалось 
достаточно сложным, однако авторы 
пришли к выводу, что оно не ухудши-
лось. Полученные данные были под-
тверждены и в обсервационных иссле-
дованиях. По мнению авторов, данные 
метаанализов отчетливо указывают на 
отсутствие отрицательного влияния 
в/в введения больших доз железа на 
состояние больных с ХБП. 
В настоящее время спектр препара-
тов железа, предназначенных для в/в 
введения, достаточно широк. Все они 
имеют однотипную структуру – ядро, 
где содержатся ионы железа, и угле-
водную оболочку, которая в препара-
те Венофер представлена сахарозой, 
в препарате КосмоФер – низкомоле-
кулярным декстраном, в  препарате 
Феринжект  – карбоксимальтозой. 
В  отличие от классического описа-
ния «железного» ядра и  углеводной 
оболочки железа изомальтозид 1000 
представлен матричной структурой. 
Железо, прочно связанное в матрице 
углеводов, медленно высвобождается 
из комплекса «железо – олигоизомаль-
тозат», обуславливая тем самым низ-
кое содержание свободного железа, 
оказывающего токсический эффект. 
Химически модифицированный угле-
вод − гидроксида олигоизомальтозат, 
представляющий собой линейную не-

разветвленную структуру, определяет 
низкую иммуногенность препарата и, 
следовательно, возможность вводить 
Монофер без пробной дозы [11]. 
После в/в введения железа изомальто-
зид 1000 быстро захватывается клетка-
ми ретикулоэндотелиальной системы, 
главным образом печени и селезенки, 
и поступает в плазму с периодом по-
лувыведения 20−32 часа. Циркули-
рующий комплекс железа и гидрок-
сида олигоизомальтозата повторно 
захватывается клетками ретикуло-
эндотелиальной системы, в которых 
он медленно расщеплется на железо 
и гидроксида олигоизомальтозат. Же-
лезо немедленно связывается с эндо-
генными белками, образуя ферритин 
или гемосидерин, физиологические 
формы депонирования железа, либо 
в неизмененном виде элиминируется 
из организма. В дальнейшем железо 
ферритина пополняет его содержание 
в эритроцитах (гемоглобине) и участ-
вует в цикле трикарбоновых кислот. 
У больных на гемодиализе после в/в 
инфузии железа изомальтозида в дозе 
100, 200 и 500 мг максимальная кон-
центрация в сыворотке достигалась 
через час после в/в введения [12]. Это 
позволяет вводить Монофер в  виде 
быстрой инфузии высокой дозы более 
1000 мг, обеспечивает гибкое дозиро-
вание, восполнение запасов железа, 
предлагая таким образом удобную 
терапию препаратами железа за одно 
посещение пациента [11]. 
Железа изомальтозид 1000 (Монофер) 
характеризуется не только безопасно-
стью и эффективностью. По данным 
S. Bhandari (2011), суммарная стои-
мость препарата и времени, затрачи-
ваемого медперсоналом на введение, 
транспортировку больных и т.д., при 
применении изомальтозида железа 
оказалась меньше, чем стоимость при-
менения Феринжекта и  гемотранс-
фузий [13]. Применение низкомоле-
кулярного железа декстрана в  дозе 
1600 мг было незначительно дешевле, 
однако на введение железа декстрана 
в той дозе требовалось шесть часов. 
В 2021 г. S. Bhandari и соавт. опублико-
вали результаты сравнения терапии 
железа изомальтозидом 1000 и  са-
харатом железа у  больных ХБП 4-й 
стадии [14]. В  рандомизированном 
открытом многоцентровом исследо-
вании FERWON-NEPHRO авторы из-

учали эффективность и безопасность 
в/в препаратов железа у 1538 больных 
со средней скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) 35 мл/мин, из 
которых 1027 однократно вводи-
ли 1000 мг изомальтозида железа, 
а 511 пациентов получали по пять ин-
фузий сахарата железа по 200 мг в те-
чение двух недель. Частота серьезных 
побочных реакций составляла 0,3% 
у  первых и  0% у  вторых (различие 
статистически не значимо). У  0,7% 
больных, получавших изомальтозид 
железа, развились обратимая сердеч-
ная недостаточность, артериальная 
гипертензия (1,1% больных) и  фи-
брилляция предсердий (0,3%). У па-
циентов, получавших сахарат железа, 
эти значения составляли 2,2, 2 и 1,2% 
соответственно, а  осложнения раз-
вивались существенно позже. Также 
у  получавших сахарат железа чаще 
возникал кожный зуд. В первые неде-
ли уровень гемоглобина больше по-
высился на фоне введения железа изо-
мальтозида, однако к восьмой неделе 
наблюдения эти различия нивелиро-
вались. Авторы пришли к заключе-
нию, что однократное введение желе-
за изомальтозида 1000 (Монофер) по 
эффективности не уступает дробному 
введению сахарата железа, но вызыва-
ет меньше совокупных ССО и других 
побочных реакций. 
P. Karla и соавт. в проспективном ран-
домизированном многоцентровом ис-
следовании у 351 больного ХБП с СКФ 
15–59 мл/мин и  железодефицитной 
анемией (гемоглобин < 11,0 г/дл, фер-
ритин < 200 мкг/л, насыщение транс-
феррина < 20%) сравнивали эффек-
тивность и безопасность в/в введения 
железа изомальтозида (Монофер) 
1000 мг в течение 15 минут болюсно 
или по 500 мг в течение двух минут 
дважды в  сутки и  железа сульфата, 
назначаемого перорально по 200 мг 
в  сутки. К  концу восьминедельного 
исследования у больных, лечивших-
ся изомальтозидом 1000, гемоглобин 
и  показатели метаболизма железа 
были выше, нежели при перораль-
ном приеме сульфата железа, причем 
способ введения Монофера не влиял 
на исследованные показатели [15]. 
Выбываемость из исследования из-за 
побочных реакций в  группе железа 
изомальтозида составила 0,9% и же-
леза сульфата – 4,3%. Авторы пришли 
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к  выводу, что изомальтозид железа 
(Монофер) был более эффективен, 
чем пероральное железо, для повыше-
ния гемоглобина и хорошо переносил-
ся у пациентов с ХБП.
В настоящее время в России самым 
применяемым препаратом для в/в 
введения является сахарат железа. 
Однако в мире, как свидетельствуют 
литературные данные, возрастает 
частота применения железа изомаль-
тозида 1000 (Монофер). Недавно 
опубликовано исследование NIMO 
Scandinavia (2019), в котором участ-
вовали в общей сложности 108 боль-
ных из Норвегии, Дании и Швеции 
с ХБП 4-й или 5-стадий [16]. У 30 па-
циентов была выраженная анемия. 
59% больных препарат вводили в/в 
однократно в дозе от 500 до 1000 мг. 
Повышение содержания гемоглобина 
в  крови на 1 г/дл, считавшееся по-
ложительным результатом лечения, 
достигнуто у  57% больных. У  трех 
пациентов наблюдались незначитель-
ные побочные явления, в том числе 
у одного – быстро излеченная воспа-
лительная реакция в месте введения. 
Авторы считают препарат эффектив-
ным и безопасным.
Еще одно проспективное обсерва-
ционное исследование применения 
железа изомальтозида 1000 включало 
198 диализных больных с анемией, ко-
торые первоначально получали саха-
рат железа и были переведены на трех-
месячную терапию изомальтозидом 
[17]. Всего три минуты требовалось 
персоналу, чтобы приготовить и вве-
сти раствор железа изомальтозида. 
За трехмесячный период наблюдения 
уровень гемоглобина крови у больных 
на лечении железа сахаратом и желе-
за изомальтозидом был практически 

одинаковым и  колебался не более 
чем на 0,3 мг/дл. Незначительные по-
бочные реакции встречались у  2% 
больных, получавших изомальтозид. 
Металлический привкус во рту со-
хранялся практически с одинаковой 
частотой после введения как сахарата 
железа, так и изомальтозида.
Анемия, требующая коррекции, харак-
терна не только для больных на гемоди-
ализе, но и для пациентов на перитоне-
альном диализе. C. Sivakumar и соавт. 
(2019) обобщили результаты приме-
нения низкомолекулярного декстрана 
железа (КосмоФер) и железа изомаль-
тозида 1000 (Монофер) у 1578 боль-
ных ХБП со сниженными значениями 
ферритина (< 200 мкг/л) и насыщения 
трансферрина (< 20%) и 161 больного 
на лечении перитонеальным диали-
зом [18]. Железа изомальтозид 1000 
(Монофер) в дозе 1000−1500 мг вво-
дили в/в (766 инфузий), низкомоле-
кулярный декстран железа − в  дозе 
750−1500 мг (1400 инфузий). На фоне 
введения изомальтозида железа на-
блюдались шесть побочных реакций 
(рвота, повышение артериального дав-
ления, запоры, обострение экземы, ко-
ма). Побочные реакции при введении 
низкомолекулярного декстрана железа 
носили отсроченный характер, но бы-
ли примерно одинаковыми. Ни в од-
ном случае не потребовалось введение 
адреналина или применение искусст-
венной вентиляции легких. Уровень 
гемоглобина повысился соответствен-
но на 4,5 и 3,5 г/дл. Содержание фосфо-
ра в сыворотке за период наблюдения 
(10 дней) не изменилось. 
Монофер восполняет дефицит железа 
не только у больных с ХБП (в основ-
ном 4−5-й стадии), но и у пациентов 
с хронической сердечной недостаточ-

ностью [19], воспалительными забо-
леваниями кишечника [12, 20], стра-
дающих опухолевыми заболеваниями 
[21], у женщин с послеродовыми кро-
вотечениями [22]. В проспективном 
двойном плацебоконтролируемом 
исследовании P. Johansson и  соавт. 
с участием 60 пациентов, перенесших 
операции на сердце, отмечали более 
быстрый прирост гемоглобина в груп-
пе изомальтозида железа 1000 в срав-
нении с группой плацебо [23].
Возможность реакций гиперчув-
ствительности (в том числе анафи-
лаксии) традиционно ограничивает 
показания к  в/в введению высоких 
доз железа. Однако железа изомаль-
тозид 1000 (Монофер) имеет преиму-
щества в  виде более низкого риска 
инфузионных реакций и  может на-
значаться в высокой дозе [24]. Несмо-
тря на редкость побочных реакций 
(1:1000 доз), при введении больших 
доз железа должны быть доступны 
средства для быстрого купирования 
осложнений. Согласно результатам 
масштабного исследования с участием 
42 930 больных, получавших лечение 
гемодиализом, проведенного на Тай-
ване в 2018 г., уровни ферритина сы-
воротки 310−800 нг/мл и насыщения 
трансферрина от 30 до 50% даже при 
низких значениях гемоглобина явля-
ются оптимальными для выживаемо-
сти больных [4].
Приведенные данные свидетельст-
вуют о том, что железа изомальтозид 
1000 (Монофер) является эффек-
тивным и  безопасным средством. 
Благодаря физико-химическим ха-
рактеристикам 1000 мг препарата 
можно вводить в течение 15 минут 
без каких-либо неблагоприятных по-
следствий.  
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This review provides the issues of iron-based anemia correction in patients with chronic kidney disease (CKD)  
with impaired renal function. Paid special attention to iron isomaltoside 1000 (Monofer), which is an effective  
and safe remedy. Due to the physical and chemical characteristics, 1000 mg of the drug can be administered within  
15 minutes as a rapid infusion, providing flexible dosing and replenishment of iron reserves, thereby offering a convenient 
regimen of iron therapy for one patient visit.
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Двадцать лет применения 
парикальцитола в нефрологической 
практике: доказанные преимущества

Обзор

В обзоре представлены накопленные за последние два десятилетия экспериментальные 
и клинические данные, аргументирующие несколько направлений в предпочтительном использовании 
селективного активатора рецепторов витамина D парикальцитола в сравнении с другими 
метаболитами витамина D. Традиционно парикальцитол рассматривается как эффективный 
ингибитор гиперсекреции паратиреоидного гормона с меньшим кальциемическим эффектом, что 
подкрепляется результатами большинства проведенных за эти десятилетия исследований.
Изначально существующая или развившаяся со временем резистентность вторичного 
гиперпаратиреоза к неселективным метаболитам витамина D успешно преодолевается 
переключением на парикальцитол. Вместе с тем за последние годы публикуется все больше 
работ, в которых выбор в пользу именно этого препарата связан с намерением решить 
несколько проблем, присущих уремии, одномоментно с коррекцией фосфорно-кальциевого 
обмена: снизить протеинурию, улучшить эритропоэз, нивелировать хроническое 
воспаление, обеспечить нефропротективное и кардиопротективное влияние.
Доказанные преимущества парикальцитола перед неселективными активаторами 
рецептора витамина D не ограничиваются областью минеральных и костных 
нарушений при уремии, но также затрагивают многие значимые аспекты хронической 
болезни почек, оказывающие непосредственное влияние на ее исходы. 

Ключевые слова: витамин D, парикальцитол, вторичный гиперпаратиреоз, плейотропный эффект
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Дефицит витамина D широко рас-
пространен как в общей популя-
ции, так и у пациентов с хрони-

ческой болезнью почек. Помимо связи 
витамина D с фосфорно-кальциевым 
обменом и его влияния на структуру 
и метаболизм кости в последние два 
десятилетия появилось множество 
исследований, показавших ассоциа-
тивную связь между дефицитом вита-
мина (гормона) D и повышенным ри-
ском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронической болезни 
почек, метаболического синдрома, 
сахарного диабета, злокачественных 
опухолей, респираторных и аутоим-

мунных заболеваний, а также общей 
смертностью [1–6].
Выявленная связь логически предо-
пределена присутствием рецепто-
ров к витамину D (VDR) на клетках 
практически всех органов и систем 
(таблица, по данным [7]), стимуляция 
которых различными метаболитами 
витамина D значительно влияет на их 
жизнедеятельность. Высокая аффин-
ность связывания с VDR и, следова-
тельно, максимальное воздействие на 
клетку обеспечиваются, если в первой 
и 25-й позициях в молекуле витами-
на D углерод связан с гидроксильной 
группой. Поэтому так называемые на-

тивные формы витамина D (холекаль-
циферол и эргокальциферол), а также 
промежуточные метаболиты естест-
венного и синтетического происхож-
дения (кальцидиол, альфакальцидол 
и доксеркальциферол) существенно 
уступают по силе стимуляции VDR 
активной форме витамина D кальци-
триолу и синтетическому метаболиту 
витамина D парикальцитолу.
Синтезированный в  1985 г. пари-
кальцитол (19-нор-1α25(ОН)2D2) 
лишен экзоцентрического углерода 
в 19-й позиции А-кольца и имеет бо-
ковую цепь, аналогичную эргокаль-
циферолу. Изменения в  строении 
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молекулы парикальцитола приводят 
к тому, что он селективно связывается 
только с определенными VDR, при-
чем с разной степенью аффинности. 
Эта связь мобилизует коактиваторы 
ядерных рецепторов, отличные от та-
ковых при воздействии неселектив-
ных активаторов VDR, что приводит 
к трансактивации и (или) трансрег-
рессии различных генов и определяет 
разницу в физиологических процессах 
как минерального и костного метабо-
лизма, так и метаболизма клеток дру-
гих тканей.
Для оценки профиля экспрессии 
генов в культуре гладкомышечных 
клеток коронарных артерий человека, 
подверг шихся инкубации с кальцитри-
олом и парикальцитолом, использова-
лась технология микрочипирования 
ДНК. Бóльшая часть профиля была 
идентичной, но парикальцитол акти-
вировал и инактивировал ряд иных 
генов по сравнению с кальцитриолом 
[8]. При оценке транскрипционной 
регуляции генов, ответственных за 
транспорт кальция, парикальцитол ин-
дуцирует кальбидин D-мРНК в 10 раз 
слабее, чем кальцитриол, а также он 
еще менее эффективен как индуктор 
появления кальциевых транспорт-
ных каналов в ткани [9]. Тканевая 
селективность может быть частично 
обусловлена различным эффектом 
парикальцитола и кальцитриола на 
синтез метаболических ферментов, 
таких как цитохром Р450 (CYP3А4 
и CYP24А1). Парикальцитол – единст-
венный зарегистрированный в России 
селективный активатор VDR. К насто-
ящему времени в экспериментальной 
и клинической практике накопилось 
множество данных об уникальных 
свойствах этого препарата.

Применение парикальцитола 
в терапии ВГПТ
В лечении минеральных и костных 
нарушений при хронической болезни 
почек (ХБП), в основном вторичного 
гиперпаратиреоза (ВГПТ) и остео-
пороза, различные активаторы VDR 
используются уже более 80 лет.
Представление о сопряженных с этой 
патологией негативных эффектах ме-
нялось по мере уточнения ее патогене-
тических аспектов. Помимо неблаго-
приятных изменений в костной ткани 
огромное значение для исходов ХБП 

имеет внескелетная, прежде всего со-
судистая, кальцификация. Ранее было 
показано, что частым препятствием 
адекватного подавления гиперсекре-
ции паратиреоидного гормона (ПТГ) 
являются гиперкальциемия и гипер-
фосфатемия, сопровождающие при-
менение активаторов VDR и усугубля-
ющие кальцификацию мягких тканей 
и сосудов.
Создание парикальцитола стало от-
ветом на этот вызов в клинической 
практике, где требовался препарат 
активатора VDR с  широким тера-
певтическим воздействием, позво-
ляющим эффективно снижать син-
тез ПТГ клетками паращитовидных 
желез (ПЩЖ) и при этом сводить 
к минимуму возможность повышен-
ной адсорбции кальция и фосфора 
в кишке. Парикальцитол обеспечивает 
широкое терапевтическое воздействие  
(то есть большой интервал безопасных 
доз) именно за счет различной силы 
влияния на VDR, расположенных на 
ПЩЖ и энтероцитах.
Для одинакового повышения уровня 
кальция в сыворотке требуется доза 
парикальцитола в 10 раз бóльшая, чем 
доза кальцитриола. Парикальцитол 
в терапевтических дозах практиче-
ски не повышает уровень фосфора, 
в то время как кальцитриол приво-
дит к его достоверному повышению. 
Парикальцитол одинаково с  каль-
цитриолом понижает уровень ПТГ 
в дозах, соотносящихся как 1:3 и 1:4, 
согласно данным рандомизированно-
го клинического исследования (РКИ)  
III фазы [10].

В рандомизированном двойном сле-
пом активно-контролируемом ис-
следовании с 29 больными ХБП на 
программном гемодиализе (ПГД), 
у которых потребление кальция со-
ставляло 2 г в сутки, парикальцитол 
в дозе 6 мкг в сутки приводил к вса-
сыванию кальция на 15% меньше, 
чем кальцитриол в дозе 2 мкг в сутки 
[11]. Вследствие разницы в адсорбции 
кальция назначение кальцитриола 
вызывало дополнительное накопле-
ние до 46 мг элементарного кальция 
ежедневно в сравнении с больными, 
принимавшими парикальцитол.
Поскольку нормальное содержание 
кальция в мягких тканях соответст-
вует примерно 5000 мг, ежедневное 
превышение потребления этого эле-
мента на 46 мг (если он не включается 
в кость и не выводится через диализат) 
за шесть месяцев удвоит экстраскелет-
ный кальций, что неизбежно приве-
дет к кальцификации мягких тканей. 
Прямые сравнительные исследования 
парикальцитола и кальцитриола пока-
зали, что парикальцитол имеет мень-
ший кальциемический и фосфатемиче-
ский эффекты даже при превышении 
дозы кальцитриола в 6–8 раз [12].
Менее выраженное влияние па-
рикальцитола на уровни кальция 
и фосфора сыворотки в сравнении 
с кальцитриолом было подтвержде-
но исследованиями в условиях реаль-
ной клинической практики. В течение 
шести месяцев 19 пациентов на ПГД 
получали внутривенно парикальци-
тол в связи с ВГПТ в исходной средней 
дозе 4,21 мкг/диализ (к концу иссле-

Локализация VDR [7]

Система Органы, ткани
Желудочно-кишечная Пищевод, желудок, тонкая кишка, толстая кишка
Гепатобилиарная Клетки паренхимы печени
Мочевыделительная Почки, мочеточники, простата
Сердечно-сосудистая Миокард, гладкомышечные клетки сосудов
Эндокринная Гипофиз, щитовидная железа, паращитовидные железы, 

надпочечники
Репродуктивная Яички, яичники, матка, эндометрий, плацента
Иммунная Тимус, костный мозг, Т-клетки, В-клетки
Дыхательная Клетки альвеол
Скелетно-мышечная Остеобласты, остеоциты, хондроциты, поперечнополосатые 

миоциты
Эпидермис и его производные Кожа, молочные железы, волосяные фолликулы
Центральная нервная Мозговые нейроны
Соединительнотканная Фибробласты, клетки стромы
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дования средняя доза снизилась до 
3,1 мкг/диализ). Средний уровень сы-
вороточного кальция исходно равнял-
ся 2,2 ммоль/л, к концу исследования – 
2,4 ммоль/л (максимальный уровень 
не превышал 2,5 ммоль/л). Средний 
исходный уровень фосфата в сыво-
ротке составлял 1,6 ммоль/л, к концу 
исследования – 1,7 ммоль/л [13].
В небольшом РКИ (n = 20) сравнили 
эффективность перорального прие-
ма парикальцитола в дозе 2 мкг три 
раза в неделю и кальцитриола в дозе 
0,5 мкг три раза в неделю у диализных 
пациентов с ВГПТ. К концу трех меся-
цев терапии степень снижения ПТГ 
и число пациентов, достигших целево-
го интервала ПТГ, не различались по 
группам. Уровень фосфора не менялся 
в обеих группах, но уровень кальция 
возрос на 0,11 ммоль/л через две не-
дели после начала терапии в груп- 
пе кальцитриола и  не менялся  
в группе парикальцитола [14].
Эффективность парикальцитола 
в лечении ВГПТ давно не вызывает 
со мнений [15, 16]. Число исследова-
ний, подтверждающих преимущества 
парикальцитола в сравнении с другими 
активаторами VDR, неуклонно растет. 
Например, по данным длительного 
сравнительного исследования [17], 
парикальцитол снижал ПТГ на 50% 
в 1,5 раза быстрее, чем кальцитриол. 
При этом по двум последовательным 
измерениям кальция сыворотки гипер-
кальциемия развивалась почти в два 
раза реже (18% против 33%, р = 0,008), 
а число больных, демонстрировавших 
стабильный уровень ПТГ до конца на-
блюдения (12–24 месяца), было боль-
ше. В группе парикальцитола все па-
циенты к концу 18-й недели достигли 
целевого уровня ПТГ (100–300 пг/мл), 
а в группе кальцитриола ни один па-
циент не достиг этого уровня за все 
время исследования (24 недели).
Отдельная проблема в лечении ВГПТ 
заключается в неэффективности несе-
лективных активаторов VDR, обнару-
живаемой в различные сроки от начала 
лечения. По данным [18], причинами 
неудачи стали наблюдавшееся в 20–30% 
случаев развитие резистентности к ак-
тиваторам VDR и быстрое нарастание 
уровня кальция выше 2,55 ммоль/л, ко-
торое не позволяло адекватно увели-
чить дозу активаторов VDR, способную 
подавить секрецию ПТГ.

Таким образом, неудача терапии опре-
деляется в тех случаях, когда прием 
активатора VDR в  течение шести 
месяцев не приводит к достижению 
уровня ПТГ ниже 600 пг/мл и (или) 
когда уровень кальция стойко пре-
вышает 2,55 ммоль/л. Предикторами 
неудачи терапии активаторами VDR 
считаются, по мнению авторов работы 
[18], продольный размер ПЩЖ > 9 мм, 
уровень FGF23 > 10 нг/мл и  позд-
нее начало терапии при уровне 
ПТГ > 600 пг/мл. Для выхода из сло-
жившейся ситуации предлагается 
переключение пациента с терапии 
неселективными активаторами VDR 
на терапию парикальцитолом.
Сегодня существует множество работ, 
демонстрирующих успешное достиже-
ние целевых уровней ПТГ при замене 
кальцитриола или альфакальцидола 
на парикальцитол в случае неудачи их 
применения. В 2001 г. опубликовано 
одно из первых подобных исследова-
ний [19], для участия в котором вы-
брали 37 пациентов с тяжелым ВГПТ 
(уровень ПТГ > 600 пг/мл, в среднем 
901 пг/мл), у которых предшествующая 
внутривенная терапия кальцитриолом 
была неэффективна. У 14 пациентов 
соотношение доз кальцитриола и па-
рикальцитола при переводе составляло 
1:4, у оставшихся 23 – 1:3. Через два 
месяца у пациентов, получавших дозу 
парикальцитола, в четыре раза превы-
шающую дозу кальцитриола, средний 
уровень ПТГ составил 197 пг/мл. У па-
циентов, лечившихся парикальцито-
лом в дозе, в три раза превышавшей 
дозу кальцитриола, средний уровень 
ПТГ составил 341 пг/мл, таким обра-
зом, снижение ПТГ было более плав-
ным. Через 12 месяцев терапии все 
пациенты достигли целевого интер-
вала ПТГ и удерживали его в течение 
еще четырех месяцев последующего 
наблюдения. При этом уровни кальция 
и фосфора оставались стабильными 
в течение всего 16-месячного периода 
исследования [19].
Другое исследование включало 12 па-
циентов с ХБП стадии 5Д и ВГПТ, ко-
торые в течение 12 месяцев получали 
кальцитриол в дозе 4 мкг/нед. Уровень 
ПТГ оставался > 300 пг/мл (в среднем 
487 пг/мл). Пациенты переведены на 
парикальцитол в дозе 80 мкг/диализ 
на 12 месяцев. Через месяц после пере-
ключения уровень ПТГ достиг целево-

го диапазона 150–300 пг/мл (в среднем 
217 пг/мл). Снизились уровни щелоч-
ной фосфатазы и фосфора, незначи-
тельно (с 2,3 до 2,4 ммоль/л) повысился 
уровень кальция [20].
В дальнейшем было показано, что пари-
кальцитол может обеспечить длитель-
ный стабильный контроль секреции 
ПТГ у больных со среднетяжелым и тя-
желым ВГПТ, резистентных к лечению 
кальцитриолом. Авторы исследования 
[21] рекомендуют при резистентности 
к кальцитриолу у больных со средне-
тяжелым и тяжелым ВГПТ переходить 
на терапию парикальцитолом в дозе 
3–4 мкг/диализ при ПТГ > 800 пг/мл 
и в дозе 1,5–3,0 мкг/диализ при ПТГ 
600–800 пг/мл.
Эффективность парикальцитола в ле-
чении ВГПТ на додиализных стадиях 
и в диализной популяции была под-
тверждена в большом наблюдательном 
исследовании клинической практики, 
проведенном в 90 нефрологических 
центрах Германии и Австрии в 2003–
2008 гг. [22]. В исследовании участвовал 
761 пациент (105 с преддиализной ХБП 
и 569 – на ПГД). Все пациенты ранее 
получали различные неселективные 
активаторы VDR, 36% – также цина-
кальцет, но достичь целевого уровня 
ПТГ (в соответствии с рекомендация-
ми KDOQI 2003 [23]) у этих пациентов 
не удавалось.
Всех пациентов перевели на терапию 
парикальцитолом. В течение 12 ме-
сяцев терапии целевого диапазона 
достигли 33% пациентов с преддиа-
лизной ХБП и 36% пациентов на ПГД. 
При этом эпизоды гиперкальциемии 
за время наблюдения не превышали 
2% от всех контрольных измерений 
к четвертому месяцу терапии, а затем 
снижались до 1,1% к 12-му месяцу  
наблюдения [22].
Как известно, в шкале оценки уровня 
достоверности доказательств, использу-
емой при формировании клинических 
рекомендаций по лечению тех или иных 
патологий, наиболее высокий первый 
уровень соответствует выводам, сде-
ланным на основе систематических 
обзоров с применением метаанализа. 
С этой точки зрения целесообразно 
рассмотреть опубликованные к настоя-
щему времени метаанализы, суммиру-
ющие результаты сравнительных РКИ 
парикальцитола и других препаратов, 
используемых в лечении ВГПТ.
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В 2019 г. опубликован метаанализ срав-
нения эффективности парикальци-
тола и кальцитриола в лечении ВГПТ 
[24]. Авторы смогли отобрать только 
шесть из 441 РКИ, причем для анализа  
50%-ного снижения уровня ПТГ ис-
пользовались всего три РКИ, для срав-
нения влияния на уровень кальция – 
два РКИ. В результате достоверных 
различий в эффективности и безопас-
ности препаратов не отмечено.
Заслуживает внимания метаанализ 
РКИ, сравнивавших парикальцитол 
и цинакальцет в лечении ВГПТ у па-
циентов на ПГД [25]. В анализ было 
включено семь РКИ, суммарное 
число принимавших парикальцитол – 
456 пациентов, цинакальцет – 412. 
Препараты не уступали друг другу 
в эффективности снижения уровня 
ПТГ. Уровень фосфатов сыворотки 
достоверно не различался в группах. 
Цинакальцет в большей степени сни-
жал уровень кальция сыворотки.
Наиболее представительным стал ме-
таанализ 13 исследований (четыре ко-
гортных и девять РКИ), оценивавший 
эффективность и безопасность пари-
кальцитола в терапии ВГПТ. Общее 
число пациентов составило 112 695. 
Парикальцитол продемонстрировал 
бóльшую эффективность в снижении 
уровня ПТГ по сравнению с осталь-
ными активаторами VDR (кальци-
триолом, альфакальцидолом, док-
серкальциферолом). Уровень кальция 
сыворотки с учетом гетерогенности 
исследований достоверно был ниже 
в группе парикальцитола. Влияние на 
общую смертность достоверно суще-
ственно ниже в группе парикальци-
тола [26].
В отношении влияния парикальцитола 
на морфологию кости не проводилось 
таких представительных клинических 
исследований с биопсийным конт-
ролем, как РКИ BONOFIDE с цина-
кальцетом [27], но существуют много-
численные экспериментальные работы 
с убедительными результатами.
В работе [28] сравнивается влияние на 
морфологию кости парикальцитола 
и кальцитриола. Парикальцитол вос-
станавливает объем кости, поверх-
ность остеобластов и объем остео-
ида, а  также снижает поверхность 
остеокластов. Кальцитриол увеличи-
вает объем остеоида и поверхность 
остеобластов только в более высоких 

дозах, причем одновременно увели-
чивается поверхность остеокластов. 
Остеокласты не имеют VDR, разница 
в воздействии на них объясняется тем, 
что парикальцитол в меньшей степени, 
чем кальцитриол, индуцирует синтез 
остеопротегерин-лиганда (OPGL или 
RANKL), запускающего мобилизацию 
остеокластов и резорбцию кости [29].
Клинические исследования с использо-
ванием маркеров обмена кости в сыво-
ротке также подтвердили меньшее ре-
зорбтивное действие парикальцитола 
по сравнению с кальцитриолом и док-
серкальциферолом у больных на ПГД 
[12]. Такое влияние парикальцитола на 
метаболизм кости способствует сни-
жению сосудистой кальцификации, 
так как возрастает депозиция кальция 
и фосфора в ортотропных участках.

Нефропротективное действие 
парикальцитола
В 2010 г. были опубликованы результа-
ты РКИ VITAL, показавшие достовер-
ное снижение протеинурии (ПУ) у па-
циентов с диабетической нефропатией 
на 28% при приеме парикальцитола 
в дозе 2 мкг в сутки в течение 24 не-
дель. Нежелательные явления в виде 
гиперкальциемии не наблюдались [30].
Антипротеинурическое действие па-
рикальцитола в дозах 1–2 мкг в сутки 
в сравнении с плацебо подтверждено 
во многих РКИ у пациентов с различ-
ными гломерулярными заболевания-
ми [31–34]. В публикациях отмечалась 
разная степень снижения ПУ (от 17 
до 70%), что, возможно, связано с раз-
личной продолжительностью терапии. 
Стойкость снижения также различна: 
от немедленного возвращения к исход-
ной ПУ до полугодового сохранения 
достигнутых результатов после отмены 
препарата. Большинство исследовате-
лей обратили внимание на независи-
мое от ингибиторов РААС антипротеи-
нурическое действие парикальцитола.
Неожиданные результаты получены 
в отношении способности парикальци-
тола снижать не только протеинурию, 
но и потери белка через перитонеаль-
ную мембрану у пациентов на посто-
янном амбулаторном перитонеальном 
диализе (ПАПД) [35]. У 23 пациентов 
на ПАПД назначение парикальцитола 
в средней дозе 1,3 мкг в сутки потери 
белка через перитонеальную мембра-
ну сократились с 0,91 до 0,76 г/л, что 

позволило уменьшить суточную по-
терю белка через брюшину с 7,55 до 
6,46 г. При этом на 15% повысилась 
ультрафильтрация (то есть возросли 
проницаемостные свойства брюши-
ны). Одномоментно протеинурия 
снизилась на 22%. Авторы объясняют 
эти эффекты противовоспалительным 
и антифибротическим действием па-
рикальцитола.
Возможность усиления антипротеи-
нурического эффекта посредством на-
значения парикальцитола пациентам, 
получавшим максимально переноси-
мые дозы ингибиторов РААС, тести-
ровалась в проспективном наблюда-
тельном исследовании [36]. Эта работа 
включала 48 пациентов со средней 
скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) 38 мл/мин и средней суточной 
протеинурией 2,44 г, которые получа-
ли ингибиторы РААС в малых дозах 
или не получали их. Всем пациентам 
увеличили дозы ингибиторов РААС 
до максимально переносимых (в виде 
монотерапии одним препаратом или 
терапии двумя препаратами этой 
группы). Средний уровень суточной 
ПУ снизился до 1,23 г, но ни у одного 
пациента не достиг 0,5 г (конечная 
точка) за три месяца лечения. Затем 
к терапии добавили парикальцитол 
перорально в начальной дозе 1 мкг/сут. 
Если уровень ПТГ позволял, то доза 
парикальцитола увеличивалась под его 
контролем. Общая продолжительность 
сочетанной терапии ингибиторами 
РААС и парикальцитолом составила 
шесть месяцев, наблюдение прово-
дилось еще три месяца после отмены 
парикальцитола. К  концу терапии 
парикальцитолом средний уровень 
суточной протеинурии снизился до 
0,61 г, а у 37% пациентов был ниже 
0,50 г. После отмены парикальцитола 
уровень протеинурии вернулся к ис-
ходным значениям. Таким образом, 
подтвержден достоверный антипро-
теинурический эффект парикальци-
тола [36].
Одним из факторов прогрессии ХБП 
считается хроническое воспаление 
в паренхиме почек (инфильтрация 
иммунными клетками, секретирую-
щими провоспалительные цитокины). 
Способность парикальцитола подав-
лять воспалительный процесс в по-
чечной паренхиме исследована in vivo 
и in vitro в работе [37]. У 40 пациентов 
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с 4–5-й стадиями ХБП и ВГПТ и 40 здо-
ровых добровольцев (контроль) изуча-
ли показатели фосфорно-кальциевого 
обмена и маркеры воспаления (NGAL, 
С-реактивные белки, интерлейкины 1, 
6, 17, TNF-α и др.) в крови и в культу-
ре макрофагов, а также степень ПУ до 
однократного внутривенного введения 
парикальцитола в дозе 5 мкг и через 
24 часа после. Как in vivo, так и in vitro 
обнаружено значительное достоверное 
снижение провоспалительных цитоки-
нов после введения парикальцитола.
Повышение экскреции кальция на 
фоне терапии активаторами VDR 
у пациентов на додиализных стадиях 
может приводить к кальцификации 
почечной паренхимы, ускоряя про-
грессирование ХБП. Сравнение сте-
пени экскреции кальция при терапии 
кальцитриолом и парикальцитолом 
показало, что парикальцитол в мень-
шей степени увеличивает экскрецию 
кальция у пациентов с 2–4-й стадиями 
ХБП [38].
В экспериментальном исследовании на 
животной модели прогрессирующего 
фиброза почек показано, что моноте-
рапия парикальцитолом и сочетанная 
терапия парикальцитолом и рамипри-
лом уменьшают фиброз на 13 и 18% со-
ответственно и пролонгируют выжива-
емость органа. Напротив, монотерапия 
кальцитриолом и сочетанная терапия 
парикальцитолом и рамиприлом не 
демонстрируют антифибротических 
свойств [39].
В метаанализе семи РКИ, проведен-
ных в 2008–2014 гг., авторы изучали 
влияние активаторов VDR (кальци-
триола и парикальцитола) на такие 
конечные точки, как протеинурия 
и сердечно-сосудистые события у па-
циентов на додиализных стадиях ХБП 
[40]. Исследователи подтвердили, что 
активаторы VDR уменьшают частоту 
сердечно-сосудистых событий и сни-
жают степень протеинурии в срав-
нении с плацебо, а также сообщили 
о наличии эпизодов гиперкальциемии 
в случае применения парикальцитола, 
но не кальцитриола. Такие выводы, на 
первый взгляд, идут вразрез с много-
кратно подтвержденным меньшим 
гиперкальциемическим эффектом па-
рикальцитола по сравнению с кальци-
триолом (но не с плацебо), однако при 
детальном анализе работы выглядят 
сомнительными.

Из семи РКИ только два относились 
к сравнению терапии кальцитриолом 
с плацебо, а пять – к сравнению те-
рапии парикальцитолом с плацебо 
[40]. Причем суммарное количество 
пациентов на терапии парикальцито-
лом было 346, а на терапии кальци-
триолом – только 72. Резонно пред-
положить, что суммарный эффект 
в  отношении снижения сердечно-
сосудистых событий и протеинурии 
достигнут за счет парикальцитола. В то 
же время дозы парикальцитола были 
1 мкг в сутки (n = 158) и 2 мкг в сутки 
(n = 188), а дозы кальцитриола у всех 
72 пациентов равнялись 0,5 мкг два-
жды в неделю (то есть 0,14 мкг в сутки). 
Иными словами, гиперкальциемиче-
ский эффект применения парикаль-
цитола и кальцитриола тестировался 
при соотношении доз 10:1 и 20:1, что 
и предопределило результат.
Аминогликозиды широко применяют-
ся в лечении тяжелых инфекций, осо-
бенно вызванных грамотрицательной 
флорой. Основные неблагоприятные 
последствия их применения включа-
ют ототоксичность и нефротоксич-
ность. Аккумуляция аминогликозидов 
в эпителии проксимальных канальцев 
приводит к генерированию свободных 
радикалов, оксидативному стрессу, по-
вреждению мембран и в итоге к некро-
зу клеток [41].
Восстановление почечной функции 
после аминогликозид-индуцирован-
ного острого почечного повреждения 
происходит медленно, а у пациентов 
с предшествующей ХБП нередко за-
канчивается стойким снижением СКФ. 
Чтобы определить возможность анти-
оксидантного и нефропротективного 
эффекта парикальцитола при исполь-
зовании аминогликозидов, авторы 
работы [42] предприняли экспери-
ментальное исследование на крысах 
с амикацин-индуцированной нефропа-
тией. Крыс разделили на четыре груп-
пы: контрольную группу; группу полу-
чавших только парикальцитол в дозе 
0,4 мкг/кг/диализ; группу получавших 
только амикацин в дозе 1,2 г/кг/диализ 
и группу получавших парикальцитол 
в сочетании с амикацином. В качестве 
маркеров оксидативного стресса изу-
чали динамику уровней малонового 
диальдегида, супероксиддисмутазы 
и 8-оксо-2´-дезоксигуаназина (пре-
обладающей формы свободноради-

кального повреждения ДНК) в сы-
воротке. Контролировался клиренс 
креатинина и проводилось морфоло-
гическое исследование ткани почек. 
Исследование показало достоверное 
снижение выраженности оксидативно-
го стресса на фоне введения амикацина 
совместно с парикальцитолом, сущест-
венно менее выраженное повреждение 
канальцев и незначительное снижение 
клиренса креатинина.
Таким образом, экспериментальные 
данные могут рассматриваться в ка-
честве предпосылки для дальнейшего 
клинического исследования парикаль-
цитола как нефропротектора при те-
рапии аминогликозидами различных 
инфекций.

Влияние парикальцитола 
на сердечно-сосудистую систему
Одним из механизмов, задействован-
ных в повышении риска сердечно- 
сосудистых событий у  пациентов 
с ХБП 3–5-й стадий, является накопле-
ние асимметричного диметиларгинина 
(АДМА) – ингибитора синтазы оксида 
азота [43, 44]. Снижение уровня NO 
приводит к усилению вазоконстрик-
ции и  утяжелению артериальной 
гипертензии у пациентов с ХБП, что 
увеличивает риск смерти [45].
В кросс-секционном обсервационном 
исследовании с участием 93 пациен-
тов, находившихся на программном 
гемодиализе (37 в группе, получавшей 
парикальцитол, и 56 – в группе без ак-
тиваторов VDR), изучалось влияние 
терапии парикальцитолом на уровень 
АДМА, а также взаимосвязь между 
этим уровнем и смертностью. Общее 
время наблюдения составило 36 меся-
цев. У пациентов, получавших пари-
кальцитол, уровень АДМА достоверно 
снижался дозозависимым образом 
и был ниже, чем у не получавших пари-
кальцитол. Это подтверждает сниже-
ние эндотелиальной дисфункции у ди-
ализных пациентов под воздействием 
парикальцитола. В одновариантном 
анализе АДМА был достоверно свя-
зан со смертностью пациентов, но при 
мультивариантном анализе, включав-
шем возраст, артериальное давление, 
наличие диабета, эта достоверность 
нивелировалась [46].
Экспериментальное исследование 
влияния парикальцитола на развитие 
фиброза миокарда в модели гипертро-
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фической кардиомиопатии показало, 
что изолированное назначение пари-
кальцитола, как и парикальцитола 
в  сочетании с  лозартаном, досто-
верно нормализует диастолическую 
функцию миокарда левого желудочка. 
На основании изученных маркеров 
метаболизма миоцитов и развития 
фиброза, а также морфологического 
исследования миокарда авторы объяс-
нили такой эффект улучшением функ-
ции кардиомиоцитов и замедлением 
фиброза и ангиогенеза миокарда под 
воздействием парикальцитола. Этот 
эффект потенцировался при сочета-
нии парикальцитола с лозартаном [47].
В другой экспериментальной работе 
[48] оценена степень кальцификации 
сосудов под воздействием парикаль-
цитола и других активаторов VDR 
(кальцитриола и доксеркальциферо-
ла). Продемонстрировано, что кальци-
триол и доксеркальциферол способны 
усиливать экспрессию RUNX2 – транс-
крипционного фактора, запускающе-
го процесс активной кальцификации 
тканей. В отличие от них парикальци-
тол не вызывает подобных процессов 
в стенках артериол и не провоцирует 
их кальцификацию [48].
В РКИ PRIMO [49] не была достигнута 
первичная конечная точка уменьшения 
гипертрофии миокарда левого желу-
дочка у пациентов с 3–4-й стадиями 
ХБП и сохранной фракцией выброса 
под воздействием парикальцитола 
в дозе 2 мкг в сутки в течение 48 недель. 
Однако в предустановленном вторич-
ном анализе PRIMO [50] достигнута 
конечная точка по снижению числа 
сердечно-сосудистых госпитализа-
ций у пациентов, получавших пари-
кальцитол.
Метаанализ пяти РКИ с целью опре-
деления влияния активаторов VDR на 
эндотелиальную дисфункцию у паци-
ентов с 3–4-й стадиями ХБП предпри-
нят шведскими исследователями [51]. 
Только в одной работе использован 
в качестве активатора VDR холекаль-
циферол в дозе 300 000 МЕ в начале 
исследования и через восемь недель, 
в остальных применялся парикальци-
тол в дозах 1 и 2 мкг в сутки. Мерой 
функционального состояния эндоте-
лия во всех исследованиях служили 
поток-опосредованное расширение 
сосудов и скорость пульсовой волны. 
В двух исследованиях дополнительно 

измерялись показатели эхокардиогра-
фии и кровоток микроциркуляторного 
русла. Результаты метаанализа под-
твердили улучшение эндотелиальной 
функции на фоне терапии активато-
рами VDR. Поскольку подавляющее 
большинство пациентов получали 
именно парикальцитол, можно сделать 
вывод, что метаанализ подтвердил его 
эффективность в отношении терапии 
эндотелиальной дисфункции у паци-
ентов на додиализных стадиях ХБП.
Вместе с тем, согласно исследованию 
[52], следует учитывать динамику 
уровня фосфата в сыворотке пациен-
та. В приведенной публикации проде-
монстрировано, что при стабильном 
уровне фосфора эндотелиальная функ-
ция под воздействием парикальцитола 
улучшалась на 137%. При этом если 
уровень фосфора за время терапии 
парикальцитолом (12 недель) увели-
чивался более чем на 0,13 ммоль/л, 
положительное влияние полностью 
нивелировалось.

Влияние парикальцитола 
на хроническое воспаление, 
эритропоэз и выживаемость
Процедура гемодиализа провоциру-
ет активацию хронического воспа-
ления, индуцируя синтез цитокинов 
клетками иммунной системы в ответ 
на соприкосновение с чужеродными 
материалами диализных мембран 
и  кровепроводящих магистралей, 
а также эндотоксинами, попадающими 
в кровоток из диализирующего рас-
твора. Повышенные уровни маркеров 
системного хронического воспаления 
(С-реактивный белок, ферритин, фи-
бриноген, ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α и др.) 
определяются более чем у 65% паци-
ентов на ПГД [53].
В исследовании [54] 19 пациентам, 
находившимся на лечении про-
граммным гемодиализом в течение 
не менее 12 месяцев и нуждающимся 
в терапии аналогами витамина D по 
поводу ВГПТ (но ранее их не получав-
шим), был назначен парикальцитол 
в дозах от 2,5 до 5 мкг внутривенно 
после каждой процедуры гемодиализа. 
Исходно и через три месяца терапии 
у пациентов исследовался сывороточ-
ный уровень маркеров хронического 
воспаления и оксидативного стресса: 
интерлейкины 6 и 18, С-реактивный 
белок, TNF-α, малоновый диальдегид, 

а также показатели антиоксидантной 
активности сыворотки: супероксид-
дисмутаза, интерлейкин 10, тиоредок-
син. Через три месяца терапии пари-
кальцитолом у пациентов достоверно 
снизились уровни провоспалительных 
цитокинов и повысились уровни ан-
тиоксидантных маркеров.
Пациенты с ХБП значительно чаще 
страдают инфекционными заболе-
ваниями, в том числе септического 
характера, чем лица общей популя-
ции, в связи с целым рядом причин: 
сниженным иммунным ответом, пред-
шествовавшей иммуносупрессивной 
терапией, высокой коморбидностью, 
наличием входных ворот инфекции 
в виде постоянных центральных кате-
теров, перитонеальных катетеров при 
проведении заместительной почечной 
терапии [55]. Изменения сосудов 
и мио карда в условиях инфекционно-
го процесса включают дисрегуляцию 
вазоактивных медиаторов, повышение 
проницаемости сосудистой стенки, не-
регулируемую адгезию молекул к эндо-
телиальным клеткам, лейкоцитарную 
инфильтрацию. В миокардиоцитах 
возникают метаболическая и мито-
хондриальная дисфункция, апоптоз 
и некроз клеток, хроническое воспа-
ление, что неизбежно повышает риск 
смерти [56].
Экспериментальные данные in vitro 
(полученные на культуре эндотели-
альных клеток, в которых воспаление 
индуцировали экспозицией с TNF-α)  
и in vivo (полученные на животной 
модели инфекционного воспаления 
миокарда) показали, что парикаль-
цитол способен предотвращать ин-
дуцированную TNF-α экспрессию 
молекул клеточной адгезии на эн-
дотелиальных клетках, уменьшать 
транссудацию в  микроциркуля-
торном русле и эндотоксемическое 
воспаление миокарда. По мнению 
авторов работы [57], такие данные 
стимулируют организацию клиниче-
ских исследований применения па-
рикальцитола как дополнительного 
терапевтического агента в лечении 
септических осложнений.
Проблема резистентности к эритро-
поэтину (ЭПО) у пациентов с длитель-
но существующей уремией приводит 
к необходимости повышения доз ЭПО 
и возрастанию неблагоприятных эф-
фектов такого лечения. Существует 
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ассоциативная связь между степенью 
стимуляции VDR (уровнями различ-
ных метаболитов витамина D), гемо-
глобином и месячными дозами ЭПО. 
Концентрация витамина D в сыворот-
ке, независимо от других факторов, 
связана с резистентностью к терапии 
стимуляторами эритропоэза [58].
Успешная терапия цинакальцетом 
тоже ассоциируется со снижением 
резистентности к ЭПО [59]. С целью 
выявления агента, способного на-
иболее эффективно снижать ЭПО-
резистентность, проведено кросс-
секционное исследование, в котором 
приняли участие 196 пациентов с ане-
мией на ПГД без железодефицита, ин-
фекций и госпитализаций по любым 
причинам в течение последних трех 
месяцев [60]. В  результате только 
парикальцитол достоверно снижал 
индекс недостаточной чувствительно-
сти к ЭПО как в сравнении с плацебо, 
так и в сравнении с кальцитриолом. 
Интересно, что ни кальцитриол, ни 

цинакальцет не приводили к досто-
верному уменьшению индекса рези-
стентности.
Лучшая выживаемость пациентов 
на ПГД, получавших терапию ВГПТ 
с помощью парикальцитола, в срав-
нении с другими активаторами VDR 
была отмечена в работах американских 
исследователей [61, 62] на материале 
двухлетнего наблюдения 58 058 паци-
ентов. Вышеприведенный метаанализ 
[26] также подтверждает лучшую вы-
живаемость, обеспечиваемую терапи-
ей парикальцитолом.
У трансплантированных пациентов 
с уровнем ПТГ выше 100 пг/мл, сохра-
нявшимся более года после пересадки 
почки, назначение парикальцитола 
приводило к нормализации ПТГ, уме-
ренному росту FGF23, но одновремен-
но к усилению экспрессии гена Клото 
и уровня белка Клото в перифериче-
ской крови [63].
С учетом значения уровня белка Клото 
для выживаемости как трансплантиро-

ванной почки, так и пациента можно 
предположить, что назначение пари-
кальцитола пациентам с минеральны-
ми и костными нарушениями при ХБП 
в посттрансплантационном периоде 
способно улучшить исходы трансплан-
тации. Вместе с тем пока не проводи-
лись РКИ, в которых бы отслеживалось 
долгосрочное влияние парикальцитола 
на подобные конечные точки после 
трансплантации.

Заключение
В подавляющем большинстве обзор-
ных и рандомизированных исследо-
ваний парикальцитол демонстрирует 
превосходство в терапии ВГПТ у паци-
ентов с ХБП, а также в нефро- и кар-
диопротективном действии, снижении 
степени воспаления и улучшении эф-
фективности ЭПО-терапии по сравне-
нию с другими активаторами VDR. Это 
превосходство обеспечивает лучшую 
выживаемость как органа, так и па-
циента.  
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Twenty Years of Paricalcitol Use in Nephrological Practice: Proven Benefits 
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The review presents the accumulated experimental and clinical data over the past two decades, arguing for several 
directions in the preferred use of the selective vitamin D receptor activator paricalcitol in comparison with other vitamin 
D metabolites. Traditionally, paricalcitol is considered as the effective inhibitor of parathyroid hormone hypersecretion 
with a lower calcium effect, which is supported by the results of most studies conducted over these decades.
The initially existing or developed over time resistance of secondary hyperparathyroidism to non-selective vitamin D 
metabolites is successfully overcome by prescribing paricalcitol. At the same time, in recent years, more and more works 
have been published in which the choice in favor of this particular drug is associated with the intention to solve a number 
of problems inherent in uremia simultaneously with the correction of phosphorus-calcium metabolism: to reduce 
proteinuria, improve erythropoiesis, level chronic inflammation, provide nephroprotective and cardioprotective effects.
Thus, the proven benefits of paricalcitol over non-selective vitamin D receptor activators are not limited to the area 
of mineral and bone disorders in uremia, but also affect many significant aspects of chronic kidney disease  
that have direct impact on its outcomes.
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