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Микробиота кишечника 
и метаболом у больных, 
получающих  
перитонеальный диализ

Дисбактериоз кишечника всегда присутствует при хронической болезни почек. Целый ряд 
факторов, включая уремические токсины, снижение синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот, диета, прием препаратов, нарушение моторики кишечника, pH его содержимого 
и повышение проницаемости стенки, непосредственно связаны с изменениями состава 
и функции микробиоты. Измененная микробиота кишечника играет решающую роль 
в синтезе и накоплении связанных с белками уремических токсинов, приводя к повышенному 
уровню окислительного стресса, воспалению. Уже доказана взаимосвязь дисбактериоза 
и прогрессирования ХБП, нарушения минерально-костного обмена, анемии, сердечно-
сосудистых и ряда других осложнений. Понимание и влияние на механизмы, приводящие 
к дисбиозу, являются актуальными на сегодняшний день направлениями исследований 
ученых по всему миру. Потенциал связи кишечной микробиоты с хронической болезнью 
почек открывает возможность для обширных исследований в этой области, которые могут 
стать основой для разработки и применения новых пробиотических препаратов для лечения 
и профилактики ХБП. 

Ключевые слова: ХБП, перитонеальный диализ, микробиота, метаболом
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Введение
По данным зарубежных популяционных регистров 
и исследований, распространенность хронической 
болезни почек (ХБП) среди населения составляет 
10–13%, достигая 20% в группах высокого риска, 
что сопровождается широким спектром социально 
значимых заболеваний. В последние годы исследо-
вание микробиома человека, в частности микроби-

оты кишечника, представляет большой интерес для 
ученых коллективов по всему миру. ХБП тесно свя-
зана с дисбалансом микробиома человека не только 
из-за своих специфических проявлений, таких как 
уремия, хроническое воспаление, иммуносупрессия, 
но и в связи с фармакологической нагрузкой и дие-
тическими ограничениями. Группа больных с терми-
нальной стадией ХБП, получающая заместительную 



7
Урология и нефрология

Клинические исследования

почечную терапию методом постоянного амбулатор-
ного перитонеального диализа (ПАПД), представляет 
большой интерес в изучении изменений микробиома 
в связи с дополнительными факторами воздействия 
на организм, связанными с особенностью методики. 
Нахождение в брюшной полости диализирующего 
раствора с глюкозой и перитонеального катетера – 
немаловажные факторы, влияющие на микробиом 
человека. 
Измененная микробиота играет важную роль в про-
дукции, циркуляции и накоплении разнообразных 
уремических токсинов, ответственных за возникно-
вение типичных осложнений ХБП (прогрессирование 
сердечно-сосудистых заболеваний, сосудистая кальци-
фикация, инфекции, диализный перитонит и т.д.) [1]. 
Уремические токсины представляют собой гетеро-
генную группу веществ, различающихся по своему 
происхождению и молекулярной массе, связи с бел-
ками-переносчиками оказывают патологический эф-
фект на организм человека: их насчитывается более 200 
и список продолжает пополняться. В настоящее время 
многочисленные исследования указывают на непосред-
ственное участие кишечной микробиоты в метаболизме 
уремических токсинов (например, индоксилсульфат, 
п-крезол, амины, аммиак, триметиламиноксид (ТМАО) 
и многие другие) [2–4].
Среди факторов, способствующих образованию и по-
вышению проникновения токсических метаболитов, 
выделяют непропорциональное соотношение потре-
бляемых белков и углеводов, в частности клетчатки, 
изменение pH кишечника, увеличение времени пас-
сажа по толстой кишке, увеличение проницаемости 
кишечной стенки. 
Продолжаются исследования потенциальных методов 
воздействия на кишечную микробиоту с целью сни-
жения уровня бактериальных уремических токсинов. 
Среди перспективных методов можно выделить: вме-
шательства, модулирующие рост кишечных бактерий 
(например, пробиотики, пребиотики, диетическая 
модификация); адсорбенты, связывающие бактери-
альные уремические токсины в просвете кишечника; 
трансплантация фекальной микробиоты [2].
Эффективность и клиническая польза этих стратегий 
в настоящее время являются активной областью ин-
тереса нефрологов.
Цель исследования – изучить особенности микробиоты 
кишечника у больных группы перитонеального диализа 
и оценить влияние пробиотических препаратов на ос-
новные биохимические показатели и метаболомный 
профиль в исследуемой группе. 

Материал и методы
В исследование были включены 60 пациентов с ХБП 
стадии 5Д (ХБП 5Д), находившихся на лечении ПАПД 
в нефрологическом центре Московского многопро-
фильного научно-клинического центра им. С.П. Бот
кина. Основным заболеванием у 42 из них был хро-
нический  гломерулонефрит, у  10  – хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит, у шести – диабети-

ческая болезнь почек и у двух – поликистозная болезнь 
почек взрослых. Из исследования были исключены 
пациенты, перенесшие лечение антибиотиками, про-
биотиками/пребиотиками и слабительными в течение 
последних 12 недель, предшествовавших сбору образ-
цов, а также пациенты с острым перитонитом и те, кто 
перенес его менее чем за три месяца до начала исследо-
вания. Целью исследования было изучение особенно-
стей микробиоты кишечника пациентов, находящихся 
на перитонеальном диализе, и влияния лечения проби-
отическим препаратом Нормофлорин-Д в течение одно-
го месяца на метаболический профиль крови пациентов 
с ХБП. Участники были разделены на две группы: груп-
па контроля (n = 20) и исследуемая группа, в который 
каждый пациент получал Нормофлорин-Д в течение 
одного месяца (n = 38).
Все пациенты получали препараты железа, вводимые 
парентерально, антигипертензивные и фосфатсвязы-
вающие препараты. 42 пациента получали препараты 
соединений кальция и витамин D. В подгруппах па-
циентов значительных различий по полу, возрасту, 
индексу массы тела (ИМТ) не было (табл. 1). 
Образцы венозной крови собирали утром натощак 
и центрифугировали со скоростью 3000 об/мин при 
4 °C в течение 10 минут. Полученные супернатанты 
немедленно замораживали при температуре -80 °C. 
Метаболомное профилирование сыворотки крови 
проводили с использованием спектроскопии ядер-
ного магнитного резонанса методикой (ЯМР) всем 
пациентам в двух точках, до и после приема проби-
отика. Для ЯМР-анализа использовали 600 мкл сы-
воротки крови. Экстракцию полярных метаболитов 
проводили в соответствии с рекомендациями [5]. Для 
этого к образцу добавляли 600 мкл охлажденного 
(-20 °С) метанола и 600 мкл охлажденного (-20 °С) 
хлороформа. После интенсивного перемешивания 
в течение 30 минут при 5 °C образцы выдержива-
ли 30 минут при -20 °C, затем центрифугировали 
в течение 30 минут (14000 g, 5 °C). Верхний водно-
метанольный слой, содержащий полярные метабо-
литы, переносили в новую пробирку и высушивали 
с помощью вакуумного концентратора (SpeedVac 
Eppendorf Concentrator Plus) при комнатной тем-
пературе в течение 14 часов до полного испарения 
растворителей. До проведения измерений образцы 
хранили при температуре -60 °C. Высушенные экс-

Таблица 1. Клинические данные пациентов

Характеристика Основная группа 
(n = 38)

Контрольная группа 
(n = 20)

р

Возраст 54,3 ± 8,78 55,1 ± 9,23 0,95
Пол (м/ж) 26/12 12/8
ИМТ  (кг/м2) 23,4 ± 3,8 24,2 ± 2,5 0,9
D/P 0,54 ± 0,15 0,56 ± 0,12 0,9
KT/V 2,3 ± 0,2 2,4 ± 0,1 0,6

D/P – транспортные свойства брюшины;
KT/V – клиренс по мочевине, адекватность ПД.
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тракты растворяли в 600 мкл буфера для ЯМР. Для 
приготовления буферного раствора (20 мМ фосфат 
натрия при pH 7,0; 100 мкМ DSS-d6; 2 мМ азида 
натрия) смешивали сухие навески, растворяли в ми-
нимальном объеме D2O, лиофилизировали, а затем 
повторно растворяли в D2O (99,9%, Solvex). 
Образцы переносили в стандартные пробирки (5 мл) 
для измерения ЯМР-спектров. Измерения проводили 
на ЯМР-спектрометре Bruker Avance 700 МГц (Bruker 
BioSpin, Ettlingen, Германия), оснащенном криодатчи-
ком HCN Prodigy с градиентом по оси Z диаметром 
5 мм, с использованием термостатируемого автосемпле-
ра (температура хранения 5 °C). Измерения спектров 
проводили при 25 °C. Одномерные спектры ЯМР 1Н 
были получены для каждого образца с использованием 
импульсной последовательности noesypr1d (1D NOESY-
presat) со следующими параметрами: 131 072 точки дан-
ных, четыре пустых сканирования, 400 сканирований, 
ширина спектра – 19,8364 миллионных долей, время 
накопления – 4,7 секунды, релаксационная задержка 
между сканированиями – 3,0 секунды. Идентификацию 
метаболитов проводили с использованием программы 
Chenomx NMR Suite, а также с помощью базы данных 
Human Metabolome Database [6]. Концентрации мета-
болитов определяли по отношению к площади пика 
DSS с помощью функции интегрирования в программе 
Mestrenova.
У всех пациентов, включенных в исследование, были 
отобраны образцы стула в утреннее время в стерильной 
посуде. Образцы биоматериала по 500–700 мкг впо-
следствии заморожены при температуре -80 °С в про-
бирках «эппендорф» со стабилизирующим раствором 
этилендиаминтетрауксусной кислоты. Выделение ДНК 
проводили с использованием механической гомогени-
зации клеток при помощи керамических микрочастиц 
с использованием набора HiPure Stool DNA Kit (Magen 
Biotechnology, Китай), в соответствии с инструкция-
ми производителя. Количественное определение вы-
деленной ДНК проводили с помощью флуорометра 
Qubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). Библиотеки 
ампликонов для гипервариабельной области V4 гена 
16S рРНК были подготовлены с использованием двух-

этапной стратегии полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Каждый образец выделенной ДНК из окружающей среды 
и два отрицательных контроля ПЦР проводили в двух 
ПЦР-репликах по описанной методике [7].	
Амплификацию проводили на термоциклере Veriti 
(Applied Biosystems, США). Условия амплификации: 
начальная денатурация –120 секунд при 95 °С, затем 
25 циклов; денатурация 95 °С – 20 секунд, отжиг прай-
мера 59 °С – 20 секунд, элонгация 72 °С – 30 секунд; 
72 °С – 5 минут, затем 4 °C до восстановления образ-
ца [7]. Полученные библиотеки объединяли эквимоляр-
но. Конечный пул очищали с помощью набора QIAquick 
PCR Extraction Kit (Qiagen, Германия) в соответствии 
с протоколами производителя. Количественное опреде-
ление полученных после очистки библиотек образцов 
проводили с помощью флуорометра Qubit 4.0 (Thermo 
Fisher Scientific, США). Концентрация итогового пула 
составляла 22,8 нг/мкл. 
Секвенирование выполняли на системе MiSeq (Illumina, 
США) при помощи реагентов, которые позволяют 
прочитать 150 нуклеотидов с каждого конца фрагмен-
та. Минимальная глубина секвенирования каждого 
образца составила 10 000 прочтений. Отрицательные 
контроли (образец, содержащий лабораторную воду, 
а также отрицательный контроль ПЦР) также были 
секвенированы для исключения ложноположительных 
результатов.
После секвенирования полученные данные подвергли 
тщательной предобработке: с использованием про-
граммы Cutadapt были обрезаны праймеры, соответ-
ствующие 16S рРНК [8], определены парные риды для 
одинакового соотношения forward и revers прочтений 
с помощью программы fastq_pair [9] и проведено де-
мультиплексирование – сортировка ридов по файлам, 
соответствующим образцам, с помощью программы 
deML [10]. 
Для дальнейшего анализа 16S рРНК секвенирования 
использовали язык программирования R. С помо-
щью библиотеки The Divisive Amplicon Denoising 
Algorithm 2 [11] были определены последовательности, 
относящиеся к одному организму, и их таксономиче-
ское положение на основе выравнивания к послед-

Рис. 1 . Относительная средняя численность бактерий в образцах на уровне: А – филума, Б – класса, В – ордера, Г – семейства
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ней версии базы данных Silva99 [12]. В библиотеке 
Phyloseq [13] была создана база данных организмов, 
присутствующих в пробе, c указанием их количест-
ва и характеристиками каждого из образцов. Анализ 
был проведен с помощью библиотек Pheatmap, Vegan, 
Microeco и др. [14–16].
Для измерения креатинина мы использовали кине-
тический колориметрический метод; для измерения 
биохимических показателей крови использовали стан-
дартные клинические ферментативные методы.
Все пациенты с ХБП 5Д более трех месяцев находились 
на ПАПД, и все пациенты подписали информирован-
ное согласие. Образцы собирали в период с 1 июня 
2023 г. по 31 марта 2024 г. 
С помощью статистического программного обеспе-
чения spss22.0 был проанализирован стандартный 
биохимический профиль всех пациентов. Данные 
измерений с нормальным распределением были выра-
жены как среднее значение ± стандартное отклонение, 
а данные измерений с ненормальным распределением 
были описаны медианой (M) и квартилью (P25, P75); 
для сравнения использовали непараметрический тест. 
Парный t-тест (нормальное распределение) или знако-
вый ранговый тест Вилкоксона (ненормальное распре-
деление) использовали для сравнения биохимических 
показателей до и после лечения Нормофлорином-Д; 
p < 0,05 считали статистически значимым. 

Результаты 
На рис. 1 показаны микроорганизмы на уровне фи-
лума, класса, ордера и семейства у пациентов, полу-
чающих ПАПД. Наглядно показано, что в среднем 
преобладающим филумом в образцах был Bacillota 
(синоним – Firmicutes), а вторым по величине филу-
мом был Bacterioidota. Также наблюдалось присутствие 
Actinomycetota и Proteobacteria в значительных количе-
ствах. Значимыми на уровне класса были Bacterioidia 
филума Bacterioidota и  Clostridia и  Bacilli филума 
Bacillota. К филуму Actinomycetota относились классы 
Coriobacteriia и Actinobacteria. Протеобактерии были 
представлены в основном гамма-протеобактериями. 
Получена разнонаправленная лабораторная динами-
ка с положительными изменениями некоторых био-
химических показателей. Некоторые лабораторные 
параметры представлены в табл. 2.
Как видно из табл. 2, уровни острофазовых плазменных 
биомаркеров, таких как С-реактивный белок (СРБ) 
и ферритин, снизились на 31,3% (p ≤ 0,05) и 13,2% (р ≤ 
0,05) соответственно. Достоверно на 9,8% (р < 0,05) 
снизился уровень мочевой кислоты. Отмечалась по-
ложительная тенденция к снижению паратгормона 
и фосфора, но показатели не достигли статистически 
значимых значений.
У пациентов основной и контрольных групп было 
проведено исследование метаболомного профиля 
сыворотки крови. Исследуемыми веществами были 
аминокислоты, некоторые из  уремических токси-
нов, глицерофосфолипиды и метаболиты цикла три-
карбоновых кислот. Наиболее значимые изменения 

Таблица 2. Динамика биохимических показателей у больных до и после 
лечения Нормофлорином-Д

Параметр Исходно После 
лечения

р Δ (%)

Гемоглобин (г/л) 115,75 ± 1,43 117,33 ± 2,1 0,53 +1,4

Креатинин (мкмоль/л) 705,18 ± 41,62 678,05 ± 41,05 0,64 -3,85

Мочевина (ммоль/л) 19,19 ± 1,13 18,79 ± 1,03 0,8 -2,1

Мочевая кислота (мкмоль/л) 358,98 ± 10,38 323,87 ± 11,74 0,02 -9,8

Железо (мкмоль/л) 15,09 ± 0,91 15,03 ± 0,7 0,95 +1

Ферритин (мкг/л) 369,93 ± 17,4 321,2 ± 15,8 0,04 -13,2

СРБ (мг/дл) 12,41 ± 1,25 8,53 ± 1,48 0,05 -31,3

Калий (ммоль/л) 4,24 ± 0,09 4,33 ± 0,09 0,48 +2

Натрий (ммоль/л) 138,95 ± 0,6 139,26 ± 0,65 0,72 +0,2

Кальций общ (ммоль/л) 2,23 ± 0,04 2,24 ± 0,04 0,8 +0,4

Фосфор (ммоль/л) 1,8 ± 0,01 1,71 ± 0,07 0,46 -5

Паратгормон (нг/мл) 538,11 ± 62,57 478,16 ± 62,05 0,5 -12,5

Хлор (ммоль/л) 100,87 ± 0,72 101,08 ± 0,78 0,84 +0,2

Таблица 3. Динамика метаболома у пациентов на ПАПД после курса 
Нормофлорина-Д

Параметр Фон Результат р Δ (%)

Саркозин 2,84 ± 0,15 4,64 ± 0,15 < 
0,001

+63,3

Манноза общ. 47,36 ± 5,8 55,3 ± 4,54 0,85 +16,7

3-гидрокси-бутират 52,35 ± 11,05 61,96 ± 13,49 0,8 +18,4

Бетаин 926,64 ± 147,66 788,56 ± 78,1 0,41 -14,9

Карнитин 1,48 ± 0,13 1,76 ± 0,22 0,28 +18,9

Холин 24,78 ± 1,78 28,26 ± 3 0,3 +14

Гиппурат 104,64 ± 21,82 145,78 ± 68,82 0,57 +39,3

Лактат 3197,71 ± 360,56 3267,4 ± 
303,26

0,8 +2,2

Инозин 4,91 ± 0,8 5,63 ± 0,61 0,4 +14,7

Орнитин 31,08 ± 2,59 55,66 ± 6,95 0,002 +79,1

в концентрациях некоторых из них до и после лечения 
представлены в табл. 3. 
По данным, представленным в табл. 3, достоверно повыси-
лись уровни метаболитов, таких как саркозин и орнитин, 
на 63,3% (p < 0,001) и 79,1 % (р = 0,002) соответственно. 
Отмечается тенденция к увеличению гиппурата на 39,3% 
(р = 0,57) и инозина на 14,7% (р = 0,4). 
Всего в образцах сыворотки пациентов с ХБП было 
исследовано 58 метаболитов. Статистически значимые 
изменения после лечения Нормофлорином-Д были 
выявлены в метаболитах саркозин, фумарат, гипок-
сантин, метионин, изобутират, орнитин, ацетилхолин 
и пируват (рис. 2). 
Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
терапия Нормофлорином-Д вызывает специфиче-

Клинические исследования
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Рис. 2.  Статистически значимые изменения метаболитов после лечения Нормофлорином-Д 

ские метаболические изменения у пациентов с ХБП, 
в основном затрагивая метаболизм аминокислот и, 
в меньшей степени, метаболизм глицерофосфоли-
пидов и цикл трикарбоновых кислот. У пациентов 
был отмечен положительный клинический эффект 
в виде улучшения настроения, уменьшения слабости, 
нормализации перистальтики кишечника. Побочных 
и нежелательных эффектов во время приема препарата 
не было отмечено ни у одного пациента.

Обсуждение
Представленные данные отражают результаты работы 
по оценке влияния пробиотиков на микробиом путем 
изучения микробиоты кишечника и динамики мета-
болома крови и биохимических показателей.
Выявленная динамика метаболитов, произошедшая 
на фоне лечения пробиотическим препаратом, инте-
ресна и требует дальнейшего изучения. Изменение 
концентраций некоторых метаболитов, таких как 
орнитин, оказывает гипоаммониемическое дейст-
вие, утилизирует аммонийные группы в синтезе мо-
чевины (орнитиновый цикл), что, в свою очередь, 
снижает концентрацию аммиака в  плазме крови 
и способствует нормализации кислотно-щелочного 
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состава организма, улучшает белковый обмен при 
ХБП. Повышение уровня саркозина в крови может 
служить биомаркером продолжительности жизни 
у млекопитающих, отражающим возрастные измене-
ния метаболизма [17]. Обнаружено положительное 
влияние Нормофлорина-Д на данные биохимических 
параметров крови, выявлена тенденция к снижению 
креатинина, мочевины и мочевой кислоты, также от-
мечено достоверное снижение маркеров воспаления 
(СРБ, ферритин).

Заключение
На фоне лечения пробиотиком «Нормофлорин-Д» 
наблюдалось снижение уровней маркеров эндоген-
ной интоксикации, что может косвенно указывать 
на благоприятное изменение состава микробиоты 
кишечника. Эти результаты дают надежду на то, что 
в перспективе появится возможность модулирования 
микробиоты, что, в свою очередь, позволит замедлить 
прогрессирование заболевания и улучшить исходы 
у больных с ХБП.  

Исследование проведено в рамках гранта 
правительства Москвы № 1803-7/23.
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The Intestinal Microbiota and Metabolome in Patients Receiving the Peritoneal Dialysis

E.V. Shutov, MD, Prof.1, 2, S.A. Bolshakov1, I.A. Fedoseev1, S.M. Sorokoletov, MD, Prof.1, A.S. Krylova3, 
S.V. Toshchakov, PhD3, S.V. Maryasina, PhD4, U.V. Bulgakovа4

1 S.P. Botkin City Clinical Hospital 
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow
3 National Research Center ‘Kurchatov Institute’, Moscow
4 M.V. Lomonosov Moscow State University

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

Gut dysbiosis is always present in chronic kidney disease. A number of factors, including uremic 
toxins, decreased synthesis of short-chain fatty acids (SCFAs), diet, medications, impaired intestinal 
motility, pH of the intestinal contents and increased wall permeability, are directly related to 
changes in the composition and function of the microbiota. Altered gut microbiota plays a crucial 
role in the synthesis and accumulation of protein-bound uremic toxins, leading to increased levels 
of oxidative stress, inf lammation. Relationships between dysbacteriosis and progression of CKD, 
impaired bone mineral metabolism, anemia, cardiovascular and several other complications have 
already been proven. Understanding and inf luencing the mechanisms that lead to dysbiosis is an urgent 
area of research for scientists around the world today. The potential for linking the gut microbiota 
to chronic kidney disease opens the door to extensive research in this area, which could result 
in the development and incorporation of new probiotic drugs in the treatment and prevention of CKD.
Keywords: CKD, peritoneal dialysis, microbiota, metabolome
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Применение иммунотропной 
терапии в комплексном 
лечении больных хроническим 
бактериальным циститом 

Лечение инфекции нижних мочевыводящих путей в первую очередь подразумевает 
применение антибиотиков, однако эффективность антибиотикотерапии значительно 
снизилась. Важнейшим звеном патогенетической терапии хронического цистита, 
способным предотвратить хронизацию воспаления, признается иммуноактивная 
терапия. В последние годы появился ряд публикаций, доказывающих преимущества 
иммуномодулирующей терапии. 
Цель исследования – сравнительный анализ эффективности различных дозировок препарата 
рекомбинантного интерферона-альфа-2b с антиоксидантами (ВИФЕРОН®) в комплексном 
лечении хронического рецидивирующего бактериального цистита. 
Материал и методы. В исследование включены 90 женщин с хроническим бактериальным 
циститом в стадии обострения, которые были разделены на три группы по 30 человек. 
В первой группе женщины получали антибактериальную терапию. Во второй группе 
в сочетании со стандартной антибактериальной терапией был назначен препарат 
ВИФЕРОН® в виде суппозиториев по 1 000 000 МЕ ректально два раза в сутки в течение 
10 дней. В третьей группе стандартная антибактериальная терапия была назначена 
совместно с препаратом ВИФЕРОН® по 3 000 000 МЕ ректально два раза в сутки в течение 
10 дней. Обследование проводилось на первые, пятые и 10-е сутки. Период последующего 
наблюдения составил 12 месяцев. Контрольные визиты были проведены пациентам через 
три, шесть, девять и 12 месяцев. В ходе контрольных визитов оценивали количество случаев 
рецидивов заболевания за прошедший период в трех группах. 
Результаты. На первые сутки в обеих исследуемых группах имеются признаки обострения 
хронического цистита, такие как учащенное мочеиспускание с резью, ургентные позывы, 
ноктурия, лейкоцитурия. Результаты клинико-лабораторных исследований, полученные 

Клинические исследования

А.В. Кузьменко, д.м.н., проф.1, Т.А. Гяургиев, к.м.н.1, Г.А. Кузьменко1, 
Т.С. Гусева2

Адрес для переписки: Тимур Асланбекович Гяургиев, gta001100@yandex.ru

Для цитирования: Кузьменко А.В., Гяургиев Т.А., Кузьменко Г.А., Гусева Т.С. Применение иммунотропной терапии в комплексном 
лечении больных хроническим бактериальным циститом. Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (42): 12–18.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-42-12-18

1 Воронежский 
государственный 

медицинский 
университет  

им. Н.Н. Бурденко
2 Национальный 

исследовательский 
центр эпидемиологии 

и микробиологии 
имени почетного 

академика 
Н.Ф. Гамалеи,  

Москва



13
Урология и нефрология

Введение
Инфекции нижних мочевыводящих путей (ИНМП) 
традиционно являются одной из наиболее сложных 
и обсуждаемых проблем в современной урологии. 
Около 7 млн женщин с данной проблемой ежегод-
но обращаются за медицинской помощью, при этом 
у 30% из них заболевание протекает в хронической 
рецидивирующей форме [1–5]. Данное заболевание 
широко распространено в наиболее социально актив-
ной и работоспособной возрастной категории от 20 
до 40 лет, оно может приводить к значительному 
снижению физической и психической активности, 
ограничению свободы передвижений, нарушению 
привычного образа жизни, психоэмоциональным 
расстройствам и утрате трудоспособности [6–8].
В  настоящее время основным методом лечения 
ИНМП остается этиотропная антибактериальная 
терапия. Однако, к сожалению, в последние годы 
сформировалась четкая тенденция к снижению ее 
эффективности при назначении в режиме моноте-
рапии [9–11]. Причинами данного явления принято 
считать нерациональное использование антибактери-
альных препаратов врачами, а также необоснованное 
их применение самими пациентами. Это приводит 
к снижению чувствительности микроорганизмов и се-
лекции антибиотикорезистентных штаммов. И важное 

Клинические исследования

значение имеет тот факт, что в ближайшие 10–15 лет 
не ожидается появления новых антибактериальных 
препаратов с принципиально отличающимся меха-
низмом действия. Сложившаяся ситуация обуславли-
вает необходимость разработки новых схем терапии 
и более эффективных методов использования препа-
ратов, которые уже имеются в нашем арсенале [12, 13].
Кроме того, некоторые возбудители обладают спо-
собностью к прикреплению при помощи ворсинок 
к клеткам эпителия – адгезии, которая дает им возмож-
ность противостоять току мочи, обеспечивая их спо-
собность к колонизации. Помимо этого, патогенные 
микроорганизмы обладают свойствами репликации, 
репродукции в зонтичных клетках эпителия мочевы-
водящих путей, инвазии в глубокие слои уротелия, 
а также могут образовывать биопленки. Микробная 
биопленка представляет собой специализированную 
экосистему, которая обеспечивает жизнеспособность 
и сохранение микроорганизмов, входящих в ее состав, 
а также способствует увеличению их общей популя-
ции. В ее состав входят отдельные микроколонии бак-
терий одного или разных родов и видов, внеклеточный 
матрикс внутри микроколоний и между ними с сетью 
каналов для движения жидкости и поверхностная 
оболочка матрикса, содержащая мембраноподобную 
структуру. Поверхностная оболочка уменьшает доступ 

на пятые сутки терапии во второй и третьей группах, статистически значимо (p < 0,05) 
отличались от показателей в первой группе. Наиболее выраженная положительная динамика 
количества ночных мочеиспусканий, количества ургентных позывов в сутки и интенсивности 
болевых ощущений была отмечена в третьей группе. К 10-м суткам терапии средние значения 
исследуемых клинико-лабораторных показателей снизились до нормального уровня во всех 
трех группах, статистически значимых различий выявлено не было (p < 0,05). Несмотря 
на то, что исходно у всех пациенток был подтвержден бактериальный характер заболевания, 
к пятым суткам терапии у всех 100% пациенток была зарегистрирована эрадикация 
возбудителя. При анализе рецидивов заболевания были выявлены статистически значимые 
различия между группами (p < 0,05) уже после трех месяцев, которые сохранялись до 12 месяцев 
периода последующего наблюдения. 
Заключение. Терапия, сочетающая иммуномодуляторы и антибиотики, позволяет достичь 
быстрого, статистически значимого эффекта у женщин с хроническим бактериальным 
циститом к пятым суткам лечения. Комплексная терапия препаратом рекомбинантного 
интерферона-альфа-2b с антиоксидантами ВИФЕРОН® в дозе 3 000 000 МЕ в сочетании 
с антибактериальной терапией в данном исследовании продемонстрировала наибольшую 
эффективность при лечении данной категории больных как в отношении клинических 
и лабораторных проявлений заболевания, так и в отношении профилактики рецидивов 
заболевания. Мы рекомендуем применение препарата ВИФЕРОН® в дозе 3 000 000 МЕ два раза 
в день в течение 10 дней в комплексной терапии женщин с хроническим бактериальным 
циститом как для повышения эффективности лечения обострения заболевания, 
так и для профилактики рецидивов заболевания. 

Ключевые слова: инфекции нижних мочевыводящих путей, хронический цистит, 
иммунотерапия, интерферон-альфа-2b, ВИФЕРОН®
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антибактериальных препаратов, а компоненты меж-
клеточного матрикса их связывают и инактивируют. 
Внутри биопленки устойчивые бактерии защищают 
чувствительные, выделяя ферменты в матрикс, и про-
исходит распространение генов антибиотикоустой-
чивости [14, 15]. 
Степень нарушения местных и  общих защитных 
механизмов организма человека напрямую связана 
с патогенным потенциалом бактериальных агентов. 
Выраженность воспалительного процесса зависит 
от состояния местного и общего иммунитета как спе-
цифического, так и неспецифического. Нарушения 
иммунного статуса организма могут быть одной 
из причин хронизации воспалительного процесса, 
приводящих к рецидивирующему течению заболева-
ния. Стандартная антибактериальная терапия чаще 
всего позволяет эффективно справиться с острой 
фазой заболевания, но ни один из антибиотиков 
не обеспечивает защиты от рецидивов инфекции при 
нарушении защитных механизмов мочевыводящих 
путей [15, 16].
Важнейшим звеном патогенетической терапии хрони-
ческого цистита, способным предотвратить переход 
заболевания в хроническую форму, является имму-
номодулирующая терапия. Она стимулирует фагоци-
тарную активность, нормализует баланс Т-клеточного 
звена иммунитета, стимулирует интерферонообразо-
вание и синтез неспецифических факторов защиты. 
В последние годы появился ряд публикаций, доказы-
вающих преимущества иммуноактивной терапии [17, 
18]. Включение интерферона в комплексное лечение 
инфекций мочевой системы обусловлено тем, что бак-
териальная инфекция повреждает клетки уроэпителия 
и препятствует синтезу собственных интерферонов. 
Из трех идентифицированных видов интерферона 
человека – альфа, бета и гамма – в терапии латентных 
форм инфекций НМП используются препараты ин-
терферона-альфа, среди которых наиболее известен 
ВИФЕРОН® – комплексный препарат, содержащий 
интерферон альфа-2b и антиоксиданты (токоферола 
ацетат и аскорбиновую кислоту) [19]. 
Существующие схемы применения препарата: 
ВИФЕРОН ® в виде суппозиториев по 1 000 000 МЕ 
ректально в течение 10 дней и по 3 000 000 МЕ рек-
тально в течение 10 дней [20], уже хорошо зарекомен-
довали себя в лечении острой фазы ИНМП.
Цель исследования – сравнительный анализ эффек-
тивности различных дозировок препарата ВИФЕРОН® 
в комплексном лечении и продлении безрецидивного 
периода у женщин с хроническим рецидивирующим 
бактериальным циститом.

Материал и методы
Проведено обследование 90 женщин в возрасте от 18 
до 45 лет с диагнозом: «хронический рецидивирую-
щий бактериальный цистит в стадии обострения». 
Критериями постановки диагноза служили клиниче-
ская картина заболевания, данные микроскопического 
и бактериологического исследований мочи. 

Критериями невключения в исследование явились 
признаки острого пиелонефрита и  осложненной 
инфекции мочевыводящих путей (лихорадка, боль 
в пояснице, нарушение оттока мочи, аномалии раз-
вития мочеполовой системы, травмы и операции 
на органах малого таза, пролапс тазовых органов), 
сахарный диабет и тяжелые сопутствующие сомати-
ческие заболевания, неоткоррегированная гипоэстро-
гения, постменопауза, прием антибиотиков в течение 
последних 12 месяцев.
Пациенты были разделены методом случайной вы-
борки на три группы по 30 человек. Группы были 
сравнимы по демографическим и клиническим ха-
рактеристикам. 
В  первую  группу вошли женщины, получавшие 
стандартную антибактериальную терапию пре-
паратами нитрофуранового ряда в  соответствии 
с Федеральными клиническими рекомендациями 
«Цистит у женщин – 2021» [1]. При необходимости 
производилась ее коррекция по результатам бакте-
риального посева мочи с учетом чувствительности 
микроорганизмов.
Во вторую группу вошли пациентки, которые в соче-
тании со стандартной антибактериальной терапией 
получали препарат ВИФЕРОН® в виде суппозиториев 
по 1 000 000 МЕ ректально два раза в сутки в течение 
10 дней.
В третью группу входили пациентки, которые в соче-
тании со стандартной антибактериальной терапией 
получали препарат ВИФЕРОН® в виде суппозиториев 
по 3 000 000 МЕ ректально два раза в сутки в течение 
10 дней.
Всем больным было проведено обследование: сбор 
анамнеза заболевания и жизни, физикальное обсле-
дование, консультация гинеколога. Каждой женщине 
было предложено ежедневное заполнение дневников 
мочеиспусканий, по данным которых оценивали ча-
стоту мочеиспусканий, наличие ургентных позывов, 
ноктурию на первые, пятые и 10-е сутки. Произведена 
оценка интенсивности рези при мочеиспускании 
по  визуально-аналоговой шкале боли на  первые, 
пятые и 10-е сутки.
Лабораторный мониторинг включал общий анализ 
крови, общий анализ мочи, трехкратное бактериоло-
гическое исследование проб мочи с посевом урокуль-
туры на твердые питательные среды для установления 
вида возбудителей, чувствительности к антибиотикам 
и степени бактериурии на первые, пятые и 10-е сутки. 
Период последующего наблюдения составил 12 меся-
цев. Контрольные визиты были проведены пациентам 
через три, шесть, девять и 12 месяцев для выявления 
и оценки количества случаев рецидивов заболевания 
за прошедший период в трех группах. В случае возник-
новения рецидивов заболевания проводили внепла-
новые визиты. Пациентам с рецидивами заболевания 
назначали терапию в соответствии с их группой. При 
необходимости производили коррекцию антибактери-
альной терапии по результатам микробиологического 
исследования мочи.

Клинические исследования
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Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы MS Exel 11.0 из стандартного 
пакета MS Office 2013, а также программного обеспе-
чения IBM SPSS Statistics 21.0 (StatSoft Inc, США). При 
проверке статистических гипотез применяли методы 
параметрической (t-test Cтьюдента) статистики. При 
оценке достоверности выявленных различий между 
средними значениями выборок рассчитывали пара-
метр р, вероятность справедливости нулевой гипотезы 
была принята равной 5% (р < 0,05).
Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом. Все пациентки подписали форму 
добровольного информированного согласия на учас-
тие в исследовании.

Результаты
Сравнительная характеристика результатов клинико-
лабораторных исследований, полученных в трех груп-
пах в течение 10 суток терапии, представлена в табл. 1. 
При обращении у всех пациенток в трех группах были 
зафиксированы признаки, характерные для обостре-
ния хронического цистита: поллакиурия, боль в над-
лобковой области, резь при мочеиспускании, ургент-
ные позывы, ноктурия, лейкоцитурия (см. табл. 1). 
Группы были однородными, статистически значимых 
различий между полученными результатами выявлено 
не было (p ≥ 0,05).
На первые сутки по результатам микробиологического 
исследования мочи у всех пациенток был подтвержден 
бактериальный характер воспаления. Спектр возбудите-
лей в трех группах на первые сутки представлен на рис. 1. 
Все выявленные микроорганизмы были чувствительны 
к фосфомицину, нитрофуранам и цефалоспоринам.
Результаты клинико-лабораторных исследований, 
полученные на пятые сутки терапии во второй и тре-
тьей группах, статистически значимо (p < 0,05) от-
личались от показателей первой группы (см. табл. 1). 
Наиболее выраженная положительная динамика коли-
чества ночных мочеиспусканий, количества ургентных 
позывов в сутки и интенсивности болевых ощущений 
была отмечена в третьей группе. Различия были также 
статистически значимыми (p < 0,05).

Таблица 1. Сравнительная характеристика результатов клинико-лабораторных исследований в трех группах на первые, пятые 
и 10-е сутки

Сутки терапии Первые Пятые 10-е
Группы Первая Вторая Третья Первая Вторая Третья Первая Вторая Третья
Количество мочеиспусканий в сутки 13,8 ± 2,5 13,9 ± 2,6 13,8 ± 2,5 7,5 ± 1,1 5,3 ± 0,7* 4,5 ± 0,8*# 4,5 ± 0,7 4,2 ± 0,5 4,1 ± 0,6
Количество ургентных позывов 
в сутки

7,5 ± 1,9 7,5 ± 1,8 7,4 ± 1,9 2,1 ± 1,0 1,1 ± 0,8* 0,7 ± 0,6*# 0,4 ± 0,5 0,3 ± 0,4 0,3 ± 0,4

Количество ночных мочеиспусканий 4,1 ± 0,8 4,2 ± 0,8 4,2 ± 0,9 2,6 ± 1,4 1,0 ± 0,9* 0,9 ± 0,7* 0,3 ± 0,4 0,4 ± 0,5 0,3 ± 0,4
Интенсивность боли, баллы 7,1 ± 0,6 7,2 ± 0,7 7,2 ± 0,6 1,9 ± 0,7 0,9 ± 0,3* 0,4 ± 0,3*# 0,3 ± 0,4 0,3 ± 0,4 0,2 ± 0,3
Количество лейкоцитов в моче 
(в поле зрения)

192,3 ± 
37,2

189,9 ± 
38,4

191,1 ± 
37,9

15,9 ± 
10,2

7,9 ± 9,5* 5,0 ± 4,5*# 2,5 ± 1,1 2,4 ± 1,1 2,3 ± 1,0

* Статистическая значимость различий с первой группой p < 0,05; 
# статистическая значимость различий с первой и второй группами p < 0,05. 

Рис. 2. Сравнительные результаты количества рецидивов в трех группах 
нарастающим итогом в течение 12 месяцев
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Рис. 1.  Спектр возбудителей в трех группах на первые сутки терапии
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* Статистическая значимость различий с первой группой p < 0,05; 
# статистическая значимость различий с первой и второй группами p < 0,05.
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К пятым суткам эрадикация возбудителя отмечена 
в 100% наблюдений во всех трех группах. 
К 10-м суткам терапии средние значения исследуемых 
клинико-лабораторных показателей снизились до нор-
мального уровня во всех трех группах. Статистически 
значимых различий выявлено не было (p > 0,05).
На 10-е сутки посевы мочи в трех группах также были 
стерильны.
В периоде последующего наблюдения оценивали коли-
чество случаев рецидивов заболевания за прошедший 
период через три, шесть, девять и 12 месяцев после 
начала терапии. Сравнительные результаты количе-
ства рецидивов в трех группах нарастающим итогом 
в течение 12 месяцев представлены на рис. 2. 
При анализе рецидивов заболевания были выявлены 
статистически значимые различия между группами 
(p < 0,05) уже после трех месяцев, которые сохранялись 
до 12 месяцев периода последующего наблюдения. 

Обсуждение
Ведущую роль в патогенезе любых хронических вос-
палительных заболеваний играет гипоксия тканей 
и  транзиторная дисфункция иммунной системы. 
При возникновении цистита в организме человека 
первоначально происходит активация местного и гу-
морального иммунитета в виде выработки антител. 
Несостоятельность врожденного иммунитета сли-
зистых оболочек мочевыводящих путей приводит 
к активации инфекции и развитию острого воспа-
ления [17, 18]. 
Следовательно, оправданным является применение 
для лечения или профилактики ИНМП альтерна-
тивных подходов к лечению, среди которых более 
обоснованным и эффективно доказанным на сегод-
няшний день является иммунотерапия. Способность 
интерферона увеличивать продукцию иммуногло-
булинов и фагоцитарную активность макрофагов, 
а также подавлять размножение бактерий обуслав-
ливает целесообразность его применения в лечении 
данной категории больных.
ВИФЕРОН® оказывает противовирусное, опосре-
дованное антибактериальное и  антипролифера-
тивное действие [20]. Его непосредственное влия-
ние на иммунную систему проявляется активацией 
естественных киллеров, Т-хелперов, увеличением 
числа цитотоксических Т-лимфоцитов и усилени-
ем дифференцировки В-лимфоцитов. Токоферола 
ацетат и аскорбиновая кислота в составе препарата 
ВИФЕРОН®, как известно, являются компонентами 
антиоксидантной системы и оказывают мембраноста-
билизирующее действие, способствуют регенерации 
тканей, улучшают тканевое дыхание. Данные обсто-
ятельства позволяют использовать интерфероны, 
когда при нарушении проницаемости мукополиса-
харидной субстанции мочевого пузыря необходима 
антиоксидантная и регенеративная активность для 
снижения процессов воспаления в стенке мочевого 
пузыря. Показано, что ректальное введение интер-
ферона альфа-2b обеспечивает более длительную 

циркуляцию его в крови, чем при внутримышечном 
и внутривенном введении. 
Препарат ВИФЕРОН® уже длительное время успеш-
но применяется при инфекционных заболеваниях 
и имеет широкую доказательную базу. Однако суще-
ствует небольшое количество исследований, посвя-
щенных его применению при ИНМП [17, 18]. 
В исследовании профессора Х.С. Ибишева [17], опу-
бликованном в 2012 г., были приведены результаты 
применения препарата ВИФЕРОН® в комплексной 
терапии женщин с подтвержденным хроническим бак-
териальным циститом без анатомо-физиологических 
нарушений мочевыводящих путей. В исследование 
были включены 64 женщины, которые были распре-
делены на две группы. В первой группе проводилась 
терапия фосфомицином, а во второй фосфомицин 
назначался в сочетании с препаратом ВИФЕРОН® 
в дозировке 1 000 000 МЕ два раза в сутки. Согласно 
представленным результатам лишь у 53% пациен-
ток первой группы к пятым суткам было отмечено 
исчезновение симптомов цистита, тогда как во вто-
рой группе на фоне терапии препаратом ВИФЕРОН® 
симптомы отсутствовали у 90% пациенток. Терапия, 
сочетающая иммуномодуляторы и антибиотики, по-
зволила достичь быстрого клинического и лаборатор-
ного эффекта у женщин с рецидивирующим циститом.
Полученные в ходе проведенного нами исследования 
результаты сопоставимы с данными, представленны-
ми в литературе. Сравнительный анализ динамики 
полученных показателей в каждой из изучаемых групп 
с первых по 10-е сутки показал, что в процессе ле-
чения значения исследуемых показателей достигли 
нормальных значений. Динамика изменения по-
казателей, которые достигли нормальных значе-
ний к 10-м суткам в трех группах, свидетельствует 
об эффективности проведенной терапии. В группах 
пациенток, получавших препарат ВИФЕРОН®, была за-
фиксирована статистически более значимая (p < 0,05) 
положительная динамика исследуемых клинических 
и лабораторных показателей к пятым суткам тера-
пии, которая позволяет говорить о более быстром 
купировании воспалительного процесса у больных, 
получавших иммунотерапию. Кроме того, в  ходе 
последующего наблюдения в  течение 12 месяцев 
в группе пациентов, не получавших иммунотерапию 
препаратом ВИФЕРОН®, количество рецидивов было 
статистически значимо больше (p < 0,05), чем в двух 
других группах. Данные результаты свидетельствуют 
о высокой эффективности иммунотерапии препара-
том ВИФЕРОН® в профилактике рецидивов ИНМП. 
Однако в нашем исследовании был также проведен 
анализ различных режимов терапии препаратом 
ВИФЕРОН®. Статистически более значимое снижение 
(p < 0,05) частоты мочеиспусканий, ургентных позы-
вов, а также выраженности лейкоцитурии к пятым 
суткам в третьей группе позволяет говорить о более 
высокой эффективности препарата ВИФЕРОН® в дозе 
3 000 000 МЕ два раза в день в комплексной терапии 
женщин с хроническим бактериальным циститом. 
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Кроме того, результаты, полученные в ходе последу-
ющего наблюдения, также свидетельствуют о более 
высокой эффективности препарата ВИФЕРОН® в дозе 
3 000 000 МЕ в отношении профилактики рецидивов 
заболевания. В третьей группе было зарегистриро-
вано меньшее количество рецидивов на протяжении 
всего периода наблюдения в сравнении с первой и вто-
рой группами, различия были статистически значи-
мыми (p < 0,05). Так, при катамнестическом наблю-
дении в группе пациенток, получавших ВИФЕРОН® 
в дозе 3 000 000 МЕ два раза в день в течение 10 дней, 
не было зарегистрировано рецидивов заболевания 
спустя шесть месяцев после проведенной терапии, 
через 12 месяцев количество рецидивов было в 3,5 раза 
меньше, чем в группе пациенток, получавших стан-
дартную антибактериальную терапию препаратами 
нитрофуранового ряда.
Полученные результаты соответствуют данным, опи-
санным в литературе. В исследовании 2012 г. [17] также 
была произведена оценка влияния антибактериальной 
терапии в сочетании с препаратом ВИФЕРОН® в дозе 
1 000 000 ME на частоту развития рецидивов заболе-
вания. Согласно представленным данным, рецидив 
инфекции отмечен через три месяца у 6% пациенток 
первой группы. Через шесть месяцев повторное лечение 
назначалось 17,1% женщин первой группы в сравне-
нии с 6,6% пациенток второй группы соответственно. 
Рецидив заболевания через 12 месяцев регистрировали 
в 35,3% наблюдений у пациенток первой группы, тогда 
как во второй группе данный показатель составил 10%, 
что указывает на достоверно более высокую эффектив-

ность сочетания антибактериальных препаратов с ин-
терферонами, в частности с препаратом ВИФЕРОН®, 
в отношении рецидивов заболевания.
Аналогичные результаты были получены в  ходе 
следующего исследования в 2014 г., в которое были 
включены 43 женщины с длительно персистирующей 
ИНМП (средняя продолжительность заболевания – 
6,5 лет) [18]. 

Заключение
Терапия, сочетающая иммуномодулятор и антибио-
тик, позволяет достичь быстрого, статистически зна-
чимого эффекта у женщин с хроническим бактериаль-
ным циститом к пятым суткам терапии. Кроме того, 
иммунотерапия препаратом ВИФЕРОН® позволяет 
эффективно снизить количество рецидивов заболева-
ния в сравнении с контрольной группой. Комплексная 
терапия препаратом ВИФЕРОН® в дозе 3 000 000 МЕ 
в сочетании с антибактериальной терапией в данном 
исследовании продемонстрировала наибольшую эф-
фективность при лечении данной категории больных 
как в отношении клинических и лабораторных прояв-
лений заболевания, так и в отношении профилактики 
рецидивов заболевания.
Таким образом, мы рекомендуем применение препа-
рата ВИФЕРОН® в дозе 3 000 000 МЕ два раза в день 
в течение 10 дней в комплексной терапии женщин 
с хроническим бактериальным циститом как для 
повышения эффективности лечения обострения 
заболевания, так и для профилактики рецидивов 
заболевания.  
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The Use of Immunotropic Therapy in the Complex Treatment of Patients with Chronic Bacterial Cystitis

A.V. Kuzmenko, PhD, Prof.1, T.A. Gyaurgiev, PhD1, G.А. Kuzmenko1, T.S. Guseva2 
1 N.N. Burdenko Voronezh State Medical University
2 National Research Center for Epidemiology and Microbiology named after honorary academician N.F. Gamalei

Contact person: Timur A. Gyaurgiev, gta001100@yandex.ru

Treatment of lower urinary tract infection primarily involves the use of antibiotics. However, 
the effectiveness of antibiotic therapy has significantly decreased. Immunoactive therapy is recognized 
as the most important link in the pathogenetic therapy of chronic cystitis, which can prevent the chronization 
of inflammation. In recent years, a number of publications have appeared proving the benefits 
of immunomodulatory therapy. 
The purpose of this study is a comparative analysis of the effectiveness of various dosages of the drug 
VIFERON® in the complex treatment of chronic recurrent bacterial cystitis. 
Material and methods. The study included 90 women with chronic bacterial cystitis in the acute stage, 
who were divided into 3 groups of 30 people. In group 1, the women received antibacterial therapy. 
In group 2, in combination with standard antibacterial therapy, the drug VIFERON® was prescribed 
in the form of suppositories of 1,000,000 IU rectally 2 times a day for 10 days. In group 3, standard 
antibacterial therapy was prescribed together with the drug VIFERON® 3,000,000 IU rectally 2 times 
a day for 10 days. The examination was carried out on the 1st, 5th and 10th days. The follow-up period 
was 12 months. Follow-up visits were conducted to patients after 3, 6, 9 and 12 months. During the control 
visits, the number of cases of relapses of the disease over the past period in three groups was estimated. 
Results. On the first day in both study groups there are signs of exacerbation of chronic cystitis, such 
as frequent urination with pain, urgent urges, nocturia, leukocyturia. The results of clinical and laboratory 
studies obtained on the 5th day of therapy in groups 2 and 3 differed statistically significantly (p < 0.05) 
from those in group 1. The most pronounced positive dynamics in the number of nocturnal urination, 
the number of urgent urges per day and the intensity of pain was noted in group 3. By the 10th day 
of therapy, the average values of the studied clinical and laboratory parameters decreased to a normal level 
in all three groups, there were no statistically significant differences (p < 0.05). Despite the fact that initially 
the bacterial nature of the disease was confirmed in all patients, by the 5th day of therapy, eradication 
of the pathogen was registered in all 100% of patients. The analysis of relapses of the disease revealed 
statistically significant differences between the groups (p < 0.05) after 3 months, which persisted until 
12 months of the follow-up period. 
Conclusion. Therapy combining immunomodulators and antibiotics allows to achieve a rapid 
statistically significant effect in women with chronic bacterial cystitis by the 5th day of therapy. 
Complex therapy with VIFERON® at a dose of 3,000,000 IU in combination with antibacterial therapy 
in this study demonstrated the greatest effectiveness in the treatment of this category of patients 
both in relation to clinical and laboratory manifestations of the disease and in relation to the prevention 
of relapses of the disease. We recommend the use of VIFERON® at a dose of 3,000,000 IU 2 times 
a day in the complex therapy of women with chronic bacterial cystitis both to increase the effectiveness 
of treatment of exacerbation of the disease and to prevent relapses of the disease. 
Keywords: lower urinary tract infections, chronic cystitis, immunotherapy, interferon alpha, VIFERON®
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Использование в рутинной 
практике фосфатбиндера – 
оксигидроксида железа 
и его влияние на осложнения 
хронической болезни почек

Повышение уровня фосфата в сыворотке крови связано с неблагоприятными клиническими 
исходами: увеличением сердечно-сосудистых заболеваний, развитием кальцификации 
сосудов, прогрессированием хронической болезни почек, переломами, учащением 
смертности. Однако до сих пор доля пациентов с повышенным уровнем сывороточного 
P, находящихся на гемодиализе, остается высокой. Появление нового эффективного 
фосфат-связывающего препарата (ФСП) оксигидроксида железа (Вельфоро® 500) дает новые 
возможности в коррекции гиперфосфатемии при одновременном снижении лекарственной 
нагрузки на пациента. Вельфоро®500 улучшает нутриционный статус, обладает 
противовоспалительным эффектом, снижает число госпитализаций по сравнению с другими 
ФСП и затраты на лечение, а также обладает хорошим профилем безопасности.

Ключевые слова: ХБП, ФСП, гемодиализ, перитонеальный диализ
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Фосфор является шестым по распространенно-
сти элементом в организме человека и игра-
ет ключевую роль в клеточном метаболизме 

и структуре тканей. Большая часть фосфора организма 
(85%) хранится в костях и зубах, меньшая часть (14%) 
хранится в мягких тканях. Только 1% от общего ко-
личества фосфора в организме находится во внекле-
точной жидкости, включая сыворотку. Однако данные 
эпидемиологических исследований указывают на то, 
что перегрузка фосфором связана с плохими исхо-
дами. Высокое содержание фосфора в пище связано 
с повышением артериального давления [1, 2], увели-
чением массы левого желудочка [3], более тяжелой 

протеинурией [4], кальцификацией почек и сосудов 
[5–7], внутриклубочковой гипертензией и поврежде-
нием проксимальных канальцев [8], переломами [9] 
и более высокой смертностью [10]. Было показано, 
что низкое содержание минералов в костной ткани 
является фактором риска увеличения заболеваемости 
ишемической болезнью сердца и смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [11, 12]. Остеопороз 
блокирует способность скелета выполнять свою резер-
вуарную функцию при положительном балансе фосфо-
ра, а также связан с гетеротопической минерализацией 
[13–15]. В качестве прямого индикатора перегрузки 
фосфором выступают более высокие концентрации 
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фосфора в сыворотке крови, даже в пределах нормы, 
которые независимо связаны с ухудшением микро-
сосудистой функции, кальцификацией коронарных 
артерий, возникновением хронической болезни почек 
(ХБП) и смертностью [16–19].
При ХБП вред от перегрузки фосфором проявляет-
ся раньше и имеет более серьезные последствия, чем 
у здоровых лиц. Избыток фосфора оказывает токси-
ческое действие через различные пути, включая пря-
мые эффекты гиперфосфатемии и косвенные эффекты, 
связанные с компенсаторными реакциями, такими как 
повышение уровня фактора фибробластов 23 (ФРФ-23) 
и паратгормона (ПТГ). За исключением кальцифика-
ции, высокие уровни фосфора в сыворотке напрямую 
усиливают эндотелиальную дисфункцию, способст-
вуют прогрессированию заболеваний почек, вызы-
вают клеточный стресс, преждевременное старение 
и апоптоз [20]. Высокие уровни ФРФ-23 и ПТГ вызы-
вают гипертрофию левого желудочка, почечную ане-
мию, иммунную дисфункцию, «побурение» жировой 
ткани и атрофию скелетных мышц [21]. Повышенная 
экскреция фосфора с мочой (как компенсаторная ре-
акция на высокие нагрузки фосфора в рационе) также 
приводит к прогрессирующей потере нефронов через 
повреждение клеток канальцев, вызванное частицами 
кальция и фосфора [22]. Таким образом, переизбыток 
фосфора следует оценивать и лечить как можно бы-
стрее, даже если на основании уровней ФРФ-23 или 
ПТГ предполагается нормофосфатемия.
В  действующих международных рекомендациях 
(Current Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 
KDIGO) предложено снижать повышенные концент-
рации сывороточного фосфора (P) у пациентов, полу-
чающих диализ, до «нормального диапазона», тогда как 
американское руководство по клинической практике 
ХБП «Инициатива по качеству результатов лечения 
заболеваний почек» (Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative, K/DOQI) рекомендует целевые концентра-
ции 3,5–5,5 мг/дл [23, 24]. Доступны три общие стра-
тегии, помогающие снизить P: диета с ограничением 
фосфатсодержащих продуктов, фосфат-связывающие 
препараты (ФСП) и интенсифицированный диализ [23]. 
В арсенале клиницистов имеется несколько одобрен-
ных ФСП, которые можно в целом разделить на каль-
цийсодержащие и не содержащие кальций. Хотя все 
они продемонстрировали эффективность в снижении 
P, другие аспекты их клинических профилей, включая 
формулу, дозу, переносимость и безопасность, могут 
различаться. Несмотря на доступность этих препаратов, 
доля пациентов, находящихся на гемодиализе, с сыво-
роточным P > 4,5 и P > 5,5 мг/дл остается практически 
неизменной в последние десятилетия и составляет ~65 
и ~35% соответственно [25, 26].
Использования кальцийсодержащих ФСП рекомен-
дуется избегать в связи с риском развития гипер-
кальциемии и сосудистой кальцификации. Среди 
не содержащих кальций ФСП в России в настоящее 
время доступны два препарата: севеламера карбо-
нат и оксигидроксид железа (ОЖ, 500 мг, Velphoro®, 
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«Вифор Фрезениус Медикал Кеа Ренал Фарма Лтд.», 
Швейцария) – жевательный препарат на основе же-
леза. Среди исследований «head-to-head» этих ФСП 
следует отметить наиболее значимые рандомизиро-
ванные исследования: J. Floege и соавт. [27] и J. Liu 
и соавт. [28], в которых была показана не меньшая 
эффективность применения ОЖ по снижению уровня 
сывороточного Р по сравнению с севеламером карбо-
натом при значительно меньшей нагрузке таблетками; 
при этом терапия ОЖ позволяла быстрее достичь 
целевого уровня фосфора сыворотки при одновре-
менном снижении лекарственной нагрузки в срав-
нении с севеламером. Результаты представленных 
исследований продемонстрировали благоприятный 
профиль безопасности и хорошую переносимость 
терапии ОЖ в течение более чем одного года. Наше 
рандомизированное исследование также продемон-
стрировало эффективность и безопасность ОЖ, при 
этом применение севеламера карбоната в рекомендо-
ванной инструкцией дозе не привело к статистиче-
ски значимому снижению уровня Р, что позволило 
сделать вывод о необходимости применения больших 
дозировок (таблеток) для получения эффекта [29]. 
С учетом небольшого количества рандомизирован-
ных контролируемых сравнительных исследований 
фосфат-связывающих препаратов выбор их реко-
мендуется делать на основе безопасности, эффек-
тивности, потенциального взаимодействия с другими 
лекарствами, стоимости и предпочтения пациента 
[30, 31]. Практически все ФСП из-за слабой фосфат-
связывающей способности диктуют необходимость 
применения большого количества таблеток, по сути, 
обусловливая половину всех таблеток, применяемых 
больными на диализе, и снижая приверженность па-
циента к терапии [32].
В этом плане представляют интерес исследования, по-
священные использованию ОЖ в рутинной практике 
и как препарат первого выбора у больных на гемо- и пе-
ритонеальном диализе. В опубликованном в этом году 
исследовании использование ОЖ в качестве первой 
линии у больных на гемодиализе продемонстрировало 
хороший результат [33]. В исследование вошло 596 паци-
ентов, которым был начат гемодиализ. Применение ОЖ 
позволило значительно снижать ежеквартально сыворо-
точный Р (в среднем снижение составило 0,26–0,36 мг/дл 
(p < 0,0001) в каждый квартал). Применение ОЖ при-
вело к тому, что 55–60% пациентов достигли уровня 
P ≤ 5,5 мг/дл, 21–24% достигли уровня P ≤ 4,5 мг/дл. 
Ежедневный прием в среднем составил четыре таблет-
ки. Наблюдалось также достоверное снижение уровня 
ПТГ (p < 0,0001) в сравнении с исходными значениями.
В предыдущих исследованиях эффект ОЖ изучали 
у пациентов, уже находящихся на гемодиализе и ранее 
принимавших другие ФСП [34–40]. Все эти исследова-
ния показали хороший результат по снижению уровня 
Р при лечении ОЖ, при сниженной лекарственной 
нагрузке (2–4 таблетки в сутки).
Данные исследований по применению ОЖ у больных, 
получающих перитонеальный диализ (ПД), очень ог-
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раниченны. В 2024 г. опубликованы данные ретроспек-
тивного анализа базы данных клиник Fresenius Kidney 
Care: больным на ПД была назначена монотерапия 
ОЖ в период с мая 2018 г. по декабрь 2019 г. в рамках 
рутинной клинической помощи [41]. Средний возраст 
402 пациентов, завершивших один год лечения ОЖ, 
составил 55,2 года, все они находились на ПД в сред-
нем 19,9 месяца. Прием ОЖ был начат без исходного 
ФСП у 145 (36,1%) пациентов, тогда как остальные 
257 пациентов были переведены на ОЖ с севеламера 
(39,7%), ацетата кальция (30,4%), лантана (1,2%), ци-
трата железа (14,0%) или более одного ФСП (14,8%). 
Средний уровень P в сыворотке на исходном уровне 
составил 6,26 мг/дл. После назначения ОЖ доля па-
циентов, достигших P ≤ 5,5 мг/дл, увеличилась с 32,1% 
(исходный уровень) до 46,5–54,0% в течение однолет-
него периода наблюдения, тогда как среднее количе-
ство таблеток ФСП, принимаемых в день, снизилось с  
исходных 7,7 до 4,6–5,4. Уровень фосфора в сыворотке 
и нагрузка таблетками ФСП снизились независимо 
от изменений остаточной функции почек в течение 
12-месячного периода. Аналогичные результаты были 
получены для всей когорты (976 пациентов, которые 
либо завершили, либо прекратили прием ОЖ в течение 
однолетнего периода наблюдения).
Долгосрочная эффективность и безопасность OЖ для 
контроля уровня фосфора в сыворотке была проспек-
тивно оценена в исследовании реальной клинической 
практики VERIFIE [42]. В VERIFIE было включено 1406 
взрослых пациентов, находящихся на гемодиализе или 
перитонеальном диализе, из семи европейских стран, 
всем им был назначен OЖ. Планируемый период на-
блюдения для каждого пациента составил 12–36 ме-
сяцев. Всего в анализ эффективности было включено 
1322 пациента: 1169 (88,4%) пациентов получали гемо-
диализ, а 153 (11,6%) пациента проходили перитоне-
альный диализ [42]. Терапия OЖ была связана со зна-
чительным снижением от исходного уровня среднего 
уровня фосфора в сыворотке (6,3 мг/дл в сравнении 
с 5,3 мг/дл на 30-й месяц; Δ исходного уровня −1,0 мг/дл; 
p < 0,01). Доля пациентов, достигших уровня фосфора 
в сыворотке ≤ 5,5 мг/дл, увеличилась с 30% исходно до 
47–63% во время последующего наблюдения. Средняя 
суточная доза OЖ в течение всего периода наблюде-
ния составляла 2,3 таблетки [42]. Согласно данным 
исследования VERIFIE, ОЖ хорошо переносится па-
циентами. Было показано, что почти у 2/3 пациентов, 
получавших ОЖ, отмечено отсутствие нежелательных 
явлений. Только 39% пациентов сообщили об одном 
или нескольких нежелательных явлениях. Наиболее 
частым типом побочных реакций были нарушения 
со стороны желудочно-кишечного тракта, которые 
наблюдались у 32% пациентов. Диарея была наиболее 
распространенным желудочно-кишечным расстройст-
вом, о котором сообщалось в исследовании VERIFIE. 
Диарея, как правило, возникала в начале периода лече-
ния и была легкой или умеренной у большинства паци-
ентов (53 и 40% соответственно), при этом о тяжелой 
выраженности диареи сообщали только 6% пациентов. 

У большинства пациентов первый зарегистрированный 
эпизод диареи разрешался в течение двух недель. Эти 
данные указывают на то, что диарея, вызванная ОЖ, 
имеет тенденцию быть легкой, преходящей и легко 
контролируемой [42].
В недавно опубликованном метаанализе рандомизи-
рованных сравнительных исследований ОЖ и севела-
мера было выявлено явное преимущество ОЖ в плане 
безопасности вследствие уменьшения частоты всех 
желудочно-кишечных побочных эффектов на 60% 
по сравнению с севеламером карбонатом. Улучшенный 
профиль безопасности ОЖ в отношении уменьшения 
частоты побочных эффектов потенциально может при-
вести к улучшению приверженности лечению и пере-
носимости препарата пациентами [43].

Влияние оксигидроксида железа на эндогенные 
частицы кальципротеина, воспаление и сосудистые 
клетки у пациентов, находящихся на диализе 
Пациенты с хронической болезнью почек имеют 
более высокую распространенность кальцифика-
ции сосудов. На сегодняшний день считается, что 
частицы сывороточного кальципротеина (CPP) иг-
рают важную роль в инициировании и прогресси-
ровании сосудистой кальцификации. Частицы сы-
вороточного кальципротеина представляют собой 
коллоидные наночастицы, состоящие из комбинации 
белков (в основном фетуина-A, а также альбумина 
и белка, богатого Gla (GRP)) и соединений, содержа-
щих кальций (Ca2+), в первую очередь фосфат кальция 
[44–46]. Вначале они образуются путем связывания 
предшественников Ca2+ с кислотными остатками 
фетуина-A, гликопротеина, секретируемого пече-
нью [46]. Эти комплексы кальция с белком, также 
известные как мономеры кальципротеина (CPM), 
проходят через дальнейшую агрегацию и созрева-
ние, что приводит к образованию первичных частиц 
кальципротеина (CPP I), а затем и вторичных частиц 
кальципротеина (CPP II). CPP I – это небольшие 
сферические коллоидные наночастицы, содержащие 
аморфный фосфат кальция, в то время как CPP II 
содержат кристаллический фосфат кальция в своем 
ядре, они больше, чем CPP I, и имеют игольчатую 
структуру. Этот переход от CPP I к CPP II называется 
«созреванием» и, как предполагается, объясняется 
реорганизацией коллоидных наночастиц в более ста-
бильную форму [47]. На процесс созревания влияет 
ряд факторов, таких как концентрация фетуина-A, 
Ca2+, магния (Mg2+), фосфата (P), а также температура 
и pH окружающей микросреды [48].
Переход от CPP I к CPP II, который происходит естест-
венным образом в сыворотке, также может быть выз-
ван in vitro, и время, необходимое для перехода, может 
быть измерено. Половина времени, необходимого для 
спонтанного перехода от CPP I к CPP II, обозначенная 
T50, была установлена как сильный предиктор кальци-
фицирующих свойств сыворотки [49]. Более высокий 
T50 полезен, поскольку сыворотка с более высоким T50 
менее склонна к кальцификации тканей по сравнению 
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с сывороткой с более низким T50. Было проведено от-
крытое рандомизированное контролируемое перекрест-
ное исследование у пациентов, находящихся на хрони-
ческом гемодиализе с гиперфосфатемией, по влиянию 
оксигидроксида железа на склонность к кальцифика-
ции [50]. Лечение OЖ в дозе 2000 мг/день привело 
к среднему увеличению T50 на 66 минут (95%-ный дове-
рительный интервал (95%ДИ) 49–84 минут, p < 0,0001), 
с 243 ± 63 до 309 ± 74 минут по сравнению с контролем.  
Уровень фосфата в сыворотке снизился с 2,28 ± 0,5 до 
1,63 ± 0,43 ммоль/л (p < 0,0001). Несмотря на этот ре-
зультат, это все-таки косвенные данные, полученные 
in vitro. Было проведено новое исследование с похожим 
дизайном с целью изучения возможности OЖ снижать 
эндогенный уровень CPP у пациентов на ГД. Для этого 
использовали новый флуоресцентный зонд на основе 
проточной цитометрии [51]. Результат исследования 
показал, что двухнедельное лечение высокой дозой OЖ 
(2000 мг/день) значительно снизил эндогенные уров-
ни всех трех фаз (CPM, CPP I и CPP II) по сравнению 
с периодом отсутствия лечения [52]. Размер CPP II, 
образующегося в сыворотке после ее обогащения пере-
насыщающими количествами кальция и фосфата, ранее 
связывали с сосудистой кальцификацией у пациентов 
с прогрессирующей ХБП [50]. Поскольку минераль-
ная нагрузка, связанная с CPP II, теоретически должна 
быть продуктом как количества частиц, так и размера, 
было проанализировано влияние терапии OЖ на оба 
параметра. Размер CPP II измеряли с использованием 
трехмерного кросс-корреляционного динамического 
рассеяния света (3D-DLS). Анализ показал, что размер 
CPP II уменьшился с 231,7 ± 52,8 до 214,5 ± 55,9 нм 
(p < 0,01).

Влияние ОЖ на воспаление и фиброз почек
ОЖ обладает противовоспалительным эффектом, 
снижая уровень провоспалительных цитокинов и вы-
сокочувствительного С-реактивного белка. В исследо-
вании Ursula Thiem и соавт. [52] 38 пациентов были 
рандомизированы в соотношении 1 : 1 либо сначала 
на низкую дозу (250 мг/день) оксигидроксида железа, 
а затем на высокую дозу (2000 мг/день) ОЖ, либо на-
оборот, с фазами вымывания до и после лечения OЖ. 
При использовании комбинации иммуноферментно-
го анализа и мультиплексных матриц было обнару-
жено, что концентрации интерлейкина-1α (ИЛ-1α), 
ИЛ-1β, ИЛ-18, ИЛ-33, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17A, ИЛ-23 
и ИЛ-8 в плазме значительно снизились при высоких 
дозах ОЖ, тогда как ИЛ-12 p70, моноцитарный хемо-
аттрактантный белок-1, фактор некроза опухоли-α , 
интерферон-α2 и ИФН-γ не изменились. Наибольшие 
изменения были отмечены для ИЛ-1α [медиана −62% 
(95% ДИ от −76 до −26), p < 0,0001], ИЛ-8 [–46% (95% ДИ 
от –73 до –17), p < 0,0001] и ИЛ-6 [–31% (95% ДИ от –51 
до –1), p < 0,001]. Этот, преимущественно противово-
спалительный, эффект отражался в значительно более 
низких уровнях высокочувствительного С-реактивного 
белка при терапии OЖ – 3,90 мг/л (95% ДИ 1,95–7,18) 
по сравнению с 2,45 мг/л (95% ДИ 0,99–5,94) (p < 0,05). 

Влияние ОЖ на нутриционный статус
Улучшение контроля фосфора с переходом на OЖ 
может позволить или даже мотивировать пациентов 
увеличить потребление белка, что может быть полез-
ным для пациента, несмотря на смягчение снижения 
фосфора OЖ. Чтобы выяснить, может ли это произой-
ти, влияние терапии OЖ на сывороточный альбумин 
и другие параметры питания было оценено с помощью 
ретроспективного анализа данных 79 взрослых паци-
ентов с гипоальбуминемией (≤ 3,5 г/дл), находящихся 
на гемодиализе, которые были переведены на OЖ как 
минимум на один год [53]. Также была оценена соот-
ветствующая референтная группа пациентов без гипо-
альбуминемии, исходный уровень > 3,5 г/дл (n = 79), 
которые были переведены на OЖ [54]. Результаты по-
казали, что как «гипоальбуминемические», так и «неги-
поальбуминемические» пациенты, перешедшие на OЖ, 
достигли снижения уровня сывороточного фосфора 
(–0,40 и –0,51 г/дл соответственно), как и ежедневной 
нагрузки таблеток ФСП (на 45,7 и 45,1% соответствен-
но). Средние концентрации сывороточного альбумина 
среди негипоальбуминемических пациентов оставались 
в значительной степени неизменными в течение пери-
ода наблюдения. Напротив, значительное увеличение 
концентрации сывороточного альбумина во время 
терапии OЖ наблюдалось у пациентов с гипоальбу-
минемией (p < 0,0001) вместе с длительным улучше-
нием других параметров питания, включая увеличение 
нормализованной скорости катаболизма белка, веса 
до и после диализа и сывороточного креатинина [53]. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что лечение 
OЖ может позволить пациентам, находящимся на ге-
модиализе, увеличить потребление пищевого белка. 

Влияние лечения гиперфосфатемии OЖ 
на уровень госпитализации по сравнению 
с другими видами терапии ФСП и затраты 
на лечение
В 2023 г. была опубликована научная статья по фарма-
коэкономике применения ОЖ и севеламера в России, 
для чего была построена аналитическая модель, позво-
ляющая оценить затраты при ведении пациентов с ХБП 
V стадии, получающих фосфат-связывающую терапию 
на фоне заместительной почечной терапии [54]. В мо-
дели были учтены затраты на фосфат-связывающую 
терапию комплексом бета-железа [III] оксигидроксида, 
сахарозы и крахмала или севеламером, а также стои-
мость госпитализаций, не связанных с оказанием ЗПТ, 
у пациентов с ХБП. Результаты исследования показали, 
что применение ОЖ в сравнении с севеламером ассо-
циировано со снижением затрат на 10 222 руб., или 
на 7,4%, в среднем на одного пациента, что позволяет 
полностью возместить затраты на более дорогостоящую 
лекарственную терапию, а также сократить количе-
ство госпитализаций у целевой популяции более чем 
на 6 тыс. случаев. Экономия при применении у целевой 
когорты пациентов составит 200,5 млн руб. Данные 
реальной практики подтверждают эти теоретические 
выводы. В наблюдательном исследовании были проа-
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нализированы данные 24 организаций по лечению тер-
минальной стадии почечной недостаточности в США 
с целью оценки показателей госпитализации пациен-
тов на диализе, которым были назначены различные 
виды терапии ФСП в течение трехлетнего периода 
(2016–2018) [55]. Уровень госпитализации (на 100 че-
ловеко-месяцев [ЧM]) был ниже среди пациентов, по-
лучавших лечение с помощью OЖ (7,97 на 100-ЧM), 
по сравнению с пациентами, получавшими лечение 
севеламером (10,52 на 100-ЧM), ацетатом кальция (11,28 
на 100-MM), цитратом железа (9,54 на 100-ЧM) или 
карбонатом лантана (8,86 на 100-ЧM) [55]. 

Влияние терапии OЖ на параметры железа 
и использование противоанемических препаратов
Влияние терапии OЖ на параметры железа и исполь-
зование противоанемических препаратов в реальных 
условиях оценивалось в нескольких исследованиях. 
В исследовании VERIFIE терапия OЖ была связана 
с небольшим увеличением среднего сывороточно-
го ферритина (с 377 мкг/л на исходном уровне до 
444 мкг/л на 24-м месяце; Δ исходного уровня: +75 мкг/л; 
p < 0,05) и насыщением трансферрина железом (с 26,1% 
на исходном уровне до 29,0% на третьем месяце; Δ ис-
ходного уровня: +2,1%; p < 0,001). Анализ подгрупп, 
стратифицирующий пациентов по сопутствующему 
внутривенному/пероральному использованию железа 
(да/против/нет), показал, что увеличение этих параме-
тров железа было в основном обусловлено использова-
нием терапии железом, поскольку значения ферритина 
не увеличились в последней подгруппе [42]. В нашем 
проспективном рандомизированном исследовании 
было обнаружено повышение ферритина на фоне при-

менения ОЖ и повышение уровня гемоглобина [29]. 
В ретроспективных наблюдательных исследованиях 
как гемодиализных, так и перитонеальных пациентов 
также сообщается о небольшом, но значимом началь-
ном увеличении ферритина и TSAT во время лечения 
с помощью OЖ [38, 39, 56–58]. 
Применение OЖ может привести к небольшому сни-
жению общего использования внутривенного железа. 
Снижение использования и/или дозы внутривенного 
железа или эритропоэтин-стимулирующих средств 
(ЭСС) среди пациентов, получавших терапию OЖ, было 
отмечено в исследованиях в США и Европе [42, 59]. Эти 
результаты согласуются с результатами исследования 
третьей фазы, в котором лечение ОЖ сопровождалось 
небольшим снижением доли пациентов, получавших 
сопутствующее внутривенное железо и ЭСС в течение 
одного года [56].

Заключение
По результатам проведенных исследований у пациен-
тов на диализе, которым был назначен ОЖ в рамках 
плановой помощи для контроля фосфора, отмечается 
значительное сокращение приема таблеток и улучшение 
достижения целевых показателей сывороточного P, что 
свидетельствует об эффективности ОЖ в контроле 
P с одновременным снижением нагрузки от приема 
таблеток. Кроме того, получены убедительные данные, 
что ОЖ может способствовать снижению кальцифика-
ции сосудов и интенсивности воспаления, улучшению 
нутриционного статуса, снижению доз применяемо-
го железа и эритропоэтин-стимулирующих средств, 
а также уменьшению периода госпитализации паци-
ентов с ХБП.  
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Elevated levels of serum phosphate are associated with adverse clinical outcomes: increased incidence 
of cardiovascular disease, development of vascular calcification, progression of chronic kidney disease, fractures, 
and increased mortality. However, the proportion of hemodialysis patients with elevated serum P levels remains 
high. The emergence of a new effective phosphate-binding drug (PB) – iron oxyhydroxide"Velforo® 500" provides 
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Роль железа в развитии 
и коррекции анемии 
при хронической болезни почек

В статье обсуждаются причины развития анемии при хронической болезни почек, ее влияние 
на прогноз и качество жизни пациентов. Подчеркивается роль дефицита железа в развитии 
анемии и значение внутривенных препаратов железа, особенно карбоксимальтозата железа, 
для коррекции анемии.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, анемия, железо, дефицит железа, препараты 
железа, железа карбоксимальтозат
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Хроническая болезнь почек (ХБП) является рас-
пространенным заболеванием, представляющим 
значимую проблему общественного здоровья. 

По различным оценкам, в мире ХБП страдают 11–15% 
населения, тогда как количество пациентов, нуждающихся 
в заместительной почечной терапии (ЗПТ), составляет 
около 7 млн человек [1–3]. 
При этом если количество больных, получающих лечение 
методами ЗПТ или нуждающихся в нем, определяется 
довольно точно, то пациенты на более ранних стадиях 
ХБП зачастую не знают о своем заболевании и их учет 
не ведется, поэтому их реальное количество, вероятно, 
значительно больше.
Одним из наиболее распространенных осложнений ХБП 
является анемия [4]. Распространенность анемии в попу-
ляции больных зависит от стадии ХБП, то есть скорости 
клубочковой фильтрации: чем ниже скорость клубочко-
вой фильтрации, тем чаще выявляется анемия [5, 6]. Так, 
на четвертой стадии ХБП частота встречаемости анемии 
составляет 50–80% [7], а среди пациентов, получающих 
лечение гемодиализом, она выявляется более чем у 90% [8].   
Впервые анемию у больных уремией описал P. Rayer 
в 1839–1840 гг. и отметил, что при уремии наблюдается 
снижение уровня гемоглобина и эритроцитов. В после-
дующие годы наличие анемии у больных с ХБП отмечали 
и другие авторы. Наиболее доскональное и полное иссле-
дование анемии у больных уремией было представлено 
Е.М. Тареевым в монографии «Анемия брайтиков», издан-
ной в 1929 г. [9]. В своем труде Е.М. Тареев среди прочего 
постулировал, что эта анемия носит гипорегенераторный 

характер, связана с уремической интоксикацией, а тяжесть 
анемии коррелирует с высокой и ранней смертностью 
пациентов. И, наконец, такая анемия чаще является ги-
похромной (по крайней мере, цветовой показатель всегда 
меньше 1), а обогащение организма железом улучшает 
состав периферической крови, то есть фактически был 
показан железодефицитный характер анемии.
Анемия при ХБП имеет многогранный генез. Основными 
ее причинами являются снижение продукции и актив-
ности эритропоэтина (ЭПО), нарушение утилизации 
и сопутствующий финальным стадиям ХБП дефицит 
железа. Немаловажную роль в развитие анемии вносит 
уремическая интоксикация, которая приводит к угне-
тению костномозгового кроветворения и укорочению 
сроков жизни эритроцитов (супрафизиологический ге-
молиз) [10, 11].
Накопление в организме больного ХБП провоспалитель-
ных цитокинов, нарастающее по мере снижения скорости 
клубочковой фильтрации, фактически воспроизводит хро-
ническую воспалительную реакцию со всеми присущими 
ей атрибутами, включая и анемию хронических заболе-
ваний (АХЗ) [12–15]. Воздействие цитокинов на костный 
мозг приводит к блокированию эритропоэтиновых ре-
цепторов, снижению активности самого эритропоэтина, 
а также разобщению депо железа и красного костного 
мозга. Последний механизм реализуется посредством 
белка острой фазы воспаления – гепсидина, который 
синтезируется в печени под воздействием цитокинов. 
Гепсидин вызывает деградацию белка-переносчика же-
леза – ферропортина, благодаря чему является основным 
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регулятором всасывания железа и препятствует переносу 
железа из клеток в кровоток [16]. Биологический смысл 
эффектов гепсидина понятен: ограничить доступ к железу 
бактериальных клеток и таким образом препятствовать 
развитию инфекции. Однако в условиях хронического 
воспаления эта, по сути, защитная реакция организма 
становится патологической, приводя к железорестрик-
тивному эритропоэзу [13, 17]. 
Значительный вклад в развитие анемии у больных ХБП 
вносят хронические кровопотери, связанные как с повы-
шенной кровоточивостью, наблюдающейся преимуще-
ственно у больных на четвертой и пятой стадиях ХБП, 
так и с потерями крови во время процедур гемодиализа 
(до 15–20 мл крови на каждой процедуре) [18–21]. Кроме 
того, к дополнительным кровопотерям приводят нео-
правданно частые заборы крови для исследования, что 
особенно актуально для детского возраста [22]. Наконец, 
алиментарная недостаточность железа, белка, фолиевой 
кислоты, витамина B12, возникающие вследствие нару-
шенного кишечного всасывания и изменения рациона 
питания у больных ХБП, также способствуют развитию 
и усугублению анемии [23, 24].
Помимо этого, лекарственные препараты, часто исполь-
зуемые у пациентов ХБП ввиду их высокой коморбид-
ности, такие как блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
антикоагулянты и антиагреганты, создают риск разви-
тия анемии вследствие множества механизмов, включая 
прямое ингибирование эритропоэза. 

Дефицит железа и ХБП
Потери железа у больного ХБП в несколько раз выше, чем 
у здорового человека, а у пациентов на гемодиализе они 
составляют в среднем около 300 мг в квартал, годовые 
же потери оцениваются в диапазоне от 1 до 5 г железа 
(для сравнения: общее содержание железа в организме 
взрослого составляет около 4,5–5 г) [19–21].   
У большинства пациентов с нефрогенной анемией выяв-
ляются признаки дефицита железа (ДЖ) или снижения 
его запасов, однако ДЖ может развиваться и задолго до 
появления собственно анемии, а его распространенность 
в популяции больных ХБП не имеет четкой связи со сте-
пенью ухудшения функции почек [25, 26]. ДЖ является 
основной причиной неэффективности терапии препара-
тами ЭПО, поэтому назначение препаратов железа пред-
шествует или происходит одномоментно с назначением 
препаратов ЭПО [27].  
Железодефицитная анемия (ЖДА) характеризуется сни-
жением содержания гемоглобина и эритроцитов в крови, 
снижением содержания гемоглобина в эритроците (ги-
похромия) и уменьшением среднего объема эритроци-
тов (MCV) (микроцитоз), причем все эти особенности 
обусловлены снижением уровня железа [28].
Железо поступает в организм с продуктами питания 
(«диетное» железо), в которых представлено органиче-
ским гемовым железом (комплекс Fe2+ + гем) или солями 
железа, преимущественно в трехвалентной форме (Fe3+). 
При сбалансированном питании в дневном рационе 
взрослого человека содержится до 20 мг железа, однако 
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всасывание его в кишечнике ограничено 1–2 мг в сутки, 
из них около 30% приходится на гемовое железо, остальное 
выделяется с калом. Примерно 1 мг в сутки составляют 
физиологические потери железа (с дериватами кожи, 
эпителиоцитами кишечника и др.) [29, 30]. В организме 
человека не существует специальных механизмов по выве-
дению избытков железа, поэтому его обмен регулируется 
всасыванием.
Всасывание железа осуществляется преимущественно 
в проксимальных отделах 12-перстной кишки. Разные 
формы «диетного» железа имеют отличные механизмы 
всасывания. Гемовое железо обладает высокой биодоступ-
ностью и легко попадает в энтероцит в виде неизмененной 
молекулы протопорфирина либо путем эндоцитоза, либо 
с помощью белка переносчика гема-1. Это эффективный 
и хорошо контролируемый процесс. Fe2+, поступающее 
из неорганических солей, легко переносится через апи-
кальную мембрану с помощью дивалентного транспортера 
металлов-1, но этот процесс зависит от многих факторов, 
поэтому контролируется намного хуже.  Большинство Fe3+ 
для преодоления апикальной мембраны редуцируется до 
Fe2+ ферриредуктазой щеточной каемки, экспрессия кото-
рой усиливается под влиянием гипоксии и железодефици-
та, и лишь незначительная часть Fe3+ может в неизменной 
форме транспортироваться муцин-бета-3-интегрин-мо-
билферриновым путем. Попавшее в энтероцит железо 
может накапливаться в виде комплекса с белком ферри-
тином либо поступать из энтероцита в кровоток. Перенос 
железа из энтероцита в кровь осуществляется с помощью 
белка-переносчика ферропортина, при этом на выходе 
из клетки железо с помощью другого белка, гефестина, 
переходит из двухвалентной в трехвалентную форму. 
Ферропортин также является основным переносчиком 
железа из макрофагов и гепатоцитов. Именно функция 
ферропортина регулируется гепсидином, вызывающим 
его деградацию [29–33].
В крови железо связывается с белком трансферрином (Тф), 
который в физиологических условиях является важней-
шим в количественном отношении переносчиком железа, 
и только гемовое железо транспортируется гаптоглоби-
ном и гемопексином. Кроме того, связывая железо, Тф 
осуществляет защитную функцию: предохраняет ткани 
организма от воздействия активных радикалов кислоро-
да, образование которых стимулируется железом, и од-
новременно тормозит рост микробов, утилизирующих 
железо для своего роста. Практически все клетки орга-
низма на своей поверхности содержат трансмембранные 
трансферриновые рецепторы, связываясь с которыми Тф 
передает Fe3+. В случаях, когда количество железа внутри 
клетки избыточно, трансферриновые рецепторы уда-
ляются с поверхности; если же имеется ДЖ, то клетка 
увеличивает количество трансферриновых рецепторов.
На оценке ферритина и трансферрина основаны два 
ключевых показателя обмена железа, тогда как уровень 
сывороточного железа и другие общепринятые показатели 
являются менее специфичными и подвержены влиянию 
других факторов [33]. Концентрация ферритина в плазме 
крови является наиболее информативным показателем 
запасов железа в организме (депо), а коэффициент насы-
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щения трансферрина железом (КНТЖ) характеризует 
состояние транспорта и биодоступности железа для клеток 
организма. У пациентов на додиализных стадиях ХБП 
запасы железа считаются достаточными, если уровень 
ферритина более 100 мкг/л, а КНТЖ – более 20%, у па-
циентов на гемодиализе – уровень ферритина более 200 
мкг/л и КНТЖ – более 20% [7]. Следует отметить, что 
ферритин также является белком острой фазы воспале-
ния и поступает в кровь при разрушении моноцитарных 
клеток, поэтому оценка показателей его концентрации 
должна учитывать наличие и выраженность воспаления.
Развитие ДЖ имеет определенную стадийность. На пер-
вом этапе происходит постепенное истощение запасов 
железа, вследствие чего поддерживается нормальный 
эритропоэз и обеспечивается достаточное снабжение 
всех тканей железом. Поэтому показатели гемоглобина, 
сывороточного железа, насыщения транферрина железом 
сохраняются нормальными, тогда как уровень ферритина 
значительно снижается. 
На втором этапе уже снижается пул транспортного железа, 
что выражается в снижении насыщения трансферрина 
железом, концентрации сывороточного железа и повы-
шением общей железосвязывающей способности сыво-
ротки. Показатели периферической крови (гемоглобин, 
эритроциты) все еще остаются нормальными, хотя на этом 
этапе можно увидеть признаки гипохромии и повыше-
ние количества тромбоцитов, что часто сопровождает 
развитие анемии.
Третий этап ДЖ реализуется в виде ЖДА.
ДЖ может быть абсолютным и  функциональным. 
Абсолютный ДЖ характеризуется полным истощением 
запасов железа и выраженным снижением концентрации 
ферритина. Функциональный ДЖ развивается при доста-
точном или даже избыточном запасе железа, но при этом 
резко снижена возможность его утилизации на нужды 
организма. Классическим примером функционального 
дефицита может служить АХЗ, при которой вследствие 
действия гепсидина блокируется поступление железа 
из ретикуло-эндотелиальной системы в кровоток, с одной 
стороны, и возможность утилизации железа красным 
костным мозгом – с другой. Другим примером функци-
онального ДЖ является невозможность обеспечения 
нужным количеством железа резко возросшего спроса, 
например при лечении пациента препаратами ЭПО [34]. 
На сегодняшний день представлено большое количество 
исследований, раскрывающих негативное влияние анемии 
и собственно дефицита железа на состояние больных ХБП 
и прогноз. Известно, что нефрогенная анемия и дефицит 
железа ухудшают качество жизни пациентов с ХБП [7], 
повышают риск смерти пациентов [35, 36], при этом при 
снижении КНТЖ на каждые 5% смертность пациентов 
возрастает на 10%, а риск сердечно-сосудистых событий – 
на 16% [37]. Доказано, что анемия у больных ХБП трех-
кратно повышает риск развития ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда и сердечной недостаточности 
[38, 39, 40], многократно повышает риск инсульта [41]. 
У больного ХБП анемия является независимым факто-
ром прогрессирования ХБП, приближает сроки начала 
диализа [6, 35, 42, 43], усугубляет костно-минеральные 

нарушения [45, 46]. Доказана связь дефицита железа с уве-
личением числа госпитализаций и повышенной смерт-
ностью от сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
ХБП [46, 47].
Кроме того, было показано, что дефицит железа, особенно 
длительное снижение КНТЖ, приводит к значительному 
снижению физического и психического здоровья [48, 49], 
митохондриальной дисфункции и повреждению таких 
негемопоэтических тканей, как сердечная и скелетные 
мышцы [50–54].

Препараты железа в лечении нефрогенной анемии
Целью лечения нефрогенной анемии является достиже-
ние и поддержание показателя гемоглобина в целевом 
диапазоне (100–120 г/л).
Для коррекции анемии используются препараты железа 
и эритропоэз-стимулирующие средства (ЭСС). Начинать 
коррекцию следует с назначения препаратов железа 
(по крайней мере, при некритически низких показате-
лях гемоглобина) для того, чтобы восполнить дефицит 
железа. Для части больных этого оказывается доста-
точно для достижения целевых значений гемоглобина. 
Назначение ЭСС в большинстве случаев также требует 
назначения препаратов железа из-за развития функци-
онального дефицита и истощения собственных запасов 
железа организма на фоне стимуляции эритропоэза. 
Обычно рекомендуется достижение целевых значений ге-
моглобина в течение трех-четырех месяцев от начала те-
рапии. Эффективность проводимого лечения оценивается 
по ежемесячному приросту гемоглобина, который должен 
составлять 10–20% от исходного. При комбинированной 
терапии ЭСС и препаратами железа прирост уровня гемо-
глобина определяется прежде всего адекватностью дозы 
ЭСС. Основными же критериями эффективности кор-
рекции дефицита железа у больных ХБП будет достиже-
ние оптимальных показателей концентрации ферритина 
и КНТЖ, которые были описаны выше.
Для коррекции дефицита железа могут использоваться 
пероральные и внутривенные препараты. Среди перо-
ральных препаратов предпочтение отдается гидроксид-
полимальтозным комплексам трехвалентного железа 
из-за сочетания высокой эффективности и безопасности, 
благодаря «физиологическому» механизму всасывания. 
Однако с помощью пероральных препаратов невозможно 
достичь быстрого насыщения организма железом и запол-
нения депо железа. Лечение обычной ЖДА пероральными 
препаратами длится шесть и более месяцев при условии 
отсутствия дополнительных потерь железа, чего практи-
чески невозможно достичь у пациента на гемодиализе 
[53]. Кроме того, у пациентов на четвертой-пятой ста-
дии ХБП уже имеются явления нарушенного кишечного 
всасывания, что снижает эффективность пероральных 
препаратов. Пероральные препараты железа могут быть 
вполне эффективными для коррекции дефицита железа 
у пациентов с первой – третьей стадией ХБП и даже ис-
пользоваться в качестве стартовой терапии у некоторых 
больных на четвертой стадии ХБП. 
Внутривенные препараты железа применяются для быст-
рого насыщения организма и в случаях неэффективности 
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пероральных препаратов, то есть являются практически 
безальтернативными у пациентов с четвертой-пятой ста-
дией ХБП, особенно получающих терапию гемодиализом 
[55–60]. Российские клинические рекомендации для кор-
рекции ренальной анемии у пациентов с ХБП C3–C5Д 
рекомендуют внутривенное введение препаратов железа 
для контроля пула железа, эффективной коррекции ане-
мии и снижения дозы ЭСС [7].
Среди внутривенных препаратов железа последние не-
сколько десятилетий золотым стандартом считался сахарат 
железа. Многочисленные исследования и годы клини-
ческой практики доказали его высокую эффективность 
и безопасность [61]. Первым препаратом сахарата железа 
для внутривенного введения в Российской Федерации 
был Венофер®, (Вифор Интернэшнл Инк., Швейцария). 
В последующем появились и другие, в т.ч. отечественные 
его аналоги.
Однако в последние годы все чаще в клинической практике 
используется новый препарат для внутривенного введе-
ния – карбоксимальтозат железа (далее – КМЖ). КМЖ 
содержит трехвалентное железо в стабильной форме в виде 
комплекса железа, состоящего из многоядерного железо
гидроксидного ядра с углеводным лигандом. Высокая 
стабильность комплекса обеспечивает контролируемое 
высвобождение железа внутри ретикуло-эндотелиальной 
системы для связывания с ферритином и трансферрином. 
Таким образом, ионное железо не попадает непосредствен-
но в кровоток, что предотвращает потенциальное повре-
ждение клеток из-за окислительного стресса и позволяет 
таким образом вводить высокие дозы: 15 мг железа/кг 
при внутривенной инъекции или до 20 мг железа/кг при 
внутривенной инфузии [62].
Отличительной особенностью КМЖ является его уси-
ленная утилизация именно красным костным мозгом. 

Исследования показали, что за первые восемь часов 
после введения препарата в красный костный мозг по-
ступает в 16 раз больше железа, чем в клетки печени 
и селезенки. В целом у пациентов с дефицитом железа 
в созревающие эритроциты поступает около 90% вве-
денного железа [63].
Безопасность и эффективность КМЖ была подтвер-
ждена многочисленными исследованиями у больных 
на преддиализных стадиях ХБП и получающих тера-
пию гемо- и перитонеальным диализом [64–72]. Более 
того, если по безопасности применения он не уступает 
сахарату железа, то по данным некоторых авторов обла-
дает большей эффективностью, так как нормализация 
показателей обмена железа достигается меньшими 
дозами КМЖ по сравнению с сахаратом железа [73, 
74]. КМЖ является единственным препаратом желе-
за, рекомендуемым для внутривенного введения при 
хронической сердечной недостаточности [75].
Таким образом, анемия является серьезным ослож-
нением ХБП и  ее распространенность возрастает 
по мере увеличения тяжести основного заболевания. 
Нефрогенная анемия и  дефицит железа снижают 
качество жизни и приводят к увеличению смертно-
сти пациентов с ХБП, а своевременная диагностика 
и лечение анемии и дефицита железа может помочь 
замедлить прогрессирование ХБП, улучшить качество 
жизни пациентов, снизить частоту госпитализаций. 
Дефицит железа у больных ХБП развивается латент-
но и предшествует манифестации анемии, что тре-
бует его активного выявления и ранней коррекции. 
Для коррекции дефицита железа у пациентов с ХБП 
третьей – пятой стадий, особенно получающих ле-
чение гемодиализом, целесообразно использование 
внутривенных препаратов.  
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The article discusses the causes of anemia in chronic kidney disease, its impact on the prognosis and quality of life 
of patients. The role of iron deficiency in the development of anemia and the importance of intravenous iron 
preparations, especially ferric carboxymaltose, for its correction are emphasized.
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Круглый стол компании «Новадиал»

Диализ и экстракорпоральная 
гемокоррекция в России: текущий статус 
и перспективы импортозамещения

7 октября 2024 г. в Геленджике в гибридном формате состоялся круглый стол «Диализ 
и экстракорпоральная гемокоррекция в России: текущий статус и перспективы импортозамещения», 
организованный при поддержке компании «Новадиал» в рамках международного форума «БИОПРОМ: 
промышленность и технологии для человека». Это был профессиональный диалог ведущих российских экспертов 
в области нефрологии и гемодиализа, отечественных производителей, представителей органов власти и деловых 
сообществ по наиболее актуальным вопросам, касающимся современного состояния заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) в стране, мер по укреплению технологического суверенитета и безопасности получающих ЗПТ 
пациентов, развития импортозамещения в области перитонеального диализа. Модераторами круглого стола 
выступили генеральный директор Центра экспертизы и контроля качества медицинской помощи Минздрава 
России, д.м.н., профессор Виталий Владимирович ОМЕЛЬЯНОВСКИЙ и доцент кафедры нефрологии Российского 
университета медицины, медицинский директор ООО «Новадиал», к.м.н. Антон Михайлович АНДРУСЕВ. 

Хроническая болезнь почек 
(ХБП) является важнейшей 
проблемой современного здра-

воохранения в силу влияния на забо-
леваемость и смертность населения 
как вследствие развития терминаль-
ной стадии ХБП с необходимостью 

проведения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ), так и из-за повышения 
общей и особенно сердечно-сосуди-
стой смертности. Сегодня в мировой 
практике применяются три основные 
технологии ЗПТ – гемодиализ, пери-
тонеальный диализ и трансплантация 

почки. По данным, представленным 
руководителем Межокружного не-
фрологического центра Московского 
многопрофильного научно-клини-
ческого центра им. С.П. Боткина, 
заведующего кафедрой нефрологии 
и диализа Российской медицинской 
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академии последипломного образо-
вания, д.м.н., профессором Евгением 
Викторовичем ШУТОВЫМ, общее 
число больных, находящихся на ЗПТ 
(гемодиализ, перитонеальный диа-
лиз, имеющих почечный аллотранс-
плантат), за период 2017–2023 гг. вы-
росло на 40% – с 352 до 477 человек 
на 1 млн населения. Общее число 
больных на всех видах заместитель-
ной почечной терапии (ЗПТ) к концу 
2023  г.  составило 71  366  человек: 
53 874 – на гемодиализе (ГД), 1992 – 
на  перитонеальном диализе (ПД) 
и 15 570 – с трансплантированной 
почкой1. 
Из-за ухода с рынка ряда компаний, 
нарушения поставок расходных ма-
териалов и вынужденного перевода 
части больных на ГД, перитонеаль-
ный диализ, находившийся в рос-
сийских регионах и так на низком 
уровне, вновь продемонстрировал 
падение показателей в 2023 г. (с 19,5 до 
13 на 1 млн населения) [1]. 
Российские показатели отстают от та-
ковых Евросоюза как в тенденциях 
абсолютного числа больных на ЗПТ, 
так и в структуре ЗПТ (регистр ERA, 
2021). Обеспеченность всеми вида-
ми ЗПТ в России более чем в два 
раза ниже, чем в  мире и  Европе: 
477 в сравнении с 1119 и 1192 человек 
на 1 млн населения соответственно1–3. 
В структуре ЗПТ в России по сравне-
нию с Европой по-прежнему прео-
бладает гемодиализ: 75 в сравнении 
с 53%. В Европе делают ставку на ал-
лотрансплантат (АТП), достигший 
в 2021 г. 43%, в то время как в нашей 
стране на долю АТП в структуре ЗПТ 
приходится 22%1. 
Количество больных с ХБП в мире 
неуклонно растет. Как известно, од-
ними из ведущих причин терминаль-
ной стадии ХБП с необходимостью 
ЗПТ считаются сахарный диабет (СД) 
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1 Шилов Е.М., Шилова М.М., Румянцева Е.И. и др. Нефрологическая служба Российской Федерации, 2023: часть 1. Заместительная 
почечная терапия. Клиническая нефрология. 2024; 1: 5–14. 
2 United States Renal Data System. 2023 USRDS Annual Data Report: Epidemiology of kidney disease in the United States. National Institutes 
of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD, 2023. 
3 ERA Registry: ERA Registry Annual Report 2022. Amsterdam UMC, location AMC,
Department of Medical Informatics, Amsterdam, the Netherlands, 2024.
4 Готье С.В., Хомяков С.М. Донорство и трансплантация органов в Российской Федерации в 2023 году. XVI сообщение регистра 
Российского трансплантологического общества. Вестник трансплантологии и искусственных органов. 2024; 26 (3): 8–31. 
5 Wang A. Y-M., Zhao J., Bieber B., et al. International comparison of peritoneal dialysis prescriptions from the Peritoneal Dialysis Outcomes 
and Practice Patterns Study (PDOPPS). Peritoneal Dialysis International. 2020; 40 (3): 310–319.

и артериальная гипертензия (АГ), за-
болеваемость которыми драматиче-
ски увеличивается. С учетом роста 
числа больных СД, АГ и увеличением 
продолжительности жизни в целом 
можно говорить об эпидемии ХБП. 
Между тем в России, по сравнению 
с Европой, в структуре ЗПТ наибо-
лее значимое отставание отмечает-
ся в обеспеченности больных ХБП 
пятой стадии трансплантацией 
почки (ТП) и ПД: если в Европе на-
считывается 586,6 пациентов с ТП 
и 56,8 пациентов на ПД на 1 млн 
населения, то в России – 104 и 13 
соответственно1–3. 
За последние 20 лет количество боль-
ных с ТП в России практически не уве-
личилось, в то время как в Европе оно 
выросло с 24,5 до 47%, в мире в сред-
нем – до 34,7%. В 2023 г. в нашей стране 
было проведено 12,4 операции транс-
плантации почки на 1 млн населения, 
в мире в среднем – 27, 2, в Европе – 40 
операций ТП на 1 млн населения1–4. 
Существенный рост больных с транс-
плантированной почкой в Европе 
и мире в целом обусловлен тем, что 
ТП – лучший вид заместительной по-
чечной терапии, который обуславли-

вает более высокое качество жизни 
и выживаемость пациентов, при этом 
он экономически более выгоден, чем 
диализная терапия. 
В России доля перитонеального диа-
лиза в сравнении с гемодиализом со-
ставляет 3,4%, в Европе – 11%, в мире 
в  среднем – 13,7%. Существенное 
отставание демонстрируют и пока-
затели, касающиеся доли автомати-
ческого перитонеального диализа 
(АПД) по сравнению с обычным ПД. 
Если в России доля АПД в сравнении 
с обычным ПД составляет 35%, то 
в США – 83%, в Великобритании – 67%, 
в Канаде – 72%, в Австралии и Новой 
Зеландии – 66%5. Несомненным явля-
ется тот факт, что повышение обес-
печенности больных ПД и АПД по-
зволяет улучшить их качество жизни. 
Перитонеальный диализ имеет огром-
ное значение не только как вид так 
называемого домашнего диализа, он 
необходим для более эффективного 
проведения трансплантации почки. 
Результаты трансплантации почки 
у пациентов после перитонеального 
диализа существенно лучше, чем у па-
циентов, которые ранее получали ге-
модиализ. «Перитонеальный диализ 
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имеет больше преимуществ в качестве 
трамплина к успешному проведению 
трансплантации почек», – подчеркнул 
эксперт. 
Особого внимания заслуживает 
острое почечное повреждение (ОПП), 
частота встречаемости которого 
среди пациентов отделений реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) 
высока. Как отметил академик РАН, 
заслуженный врач РФ, д.м.н., про-
фессор, президент Ассоциации ане-
стезиологов-реаниматологов России, 
заведующий кафедрой анестезио-
логии и реаниматологии Первого 
Санкт-Петербургского государст-
венного медицинского универси-
тета им. акад. И.П. Павлова Юрий 
Сергеевич ПОЛУШИН, не  менее 
50–60% пациентов ОРИТ имеют 
признаки острого почечного повре-
ждения. ОПП чаще всего выступает 
в качестве одного из синдромов мно-
жественной органной дисфункции 
у пациентов с сепсисом. В 10–25% 
случаев пациентам в критическом 
состоянии с ОПП требуется проведе-
ние ЗПТ. Данные наблюдений за отда-
ленными осложнениями у пациентов 
с ОПП показывают высокую в даль-
нейшем вероятность ассоциации по-
чечной дисфункции со смертностью 
от сердечно-сосудистых заболеваний, 
большом риске повторных эпизодов 
ОПП и перехода в ХБП с подключе-
нием программного диализа. 
У пациентов с сепсис-ассоциирован-
ным острым почечным повреждением 
предполагается продолжительная те-
рапия методами ЗПТ с использовани-
ем экстракорпоральных технологий. 

По оценкам, своевременное примене-
ние экстракорпоральных технологий 
очистки крови уменьшало частоту 
перехода острого почечного повре-
ждения в хроническую болезнь почек.
В связи с этим важно развивать про-
изводство отечественного оборудо-
вания и расходных материалов для 
экстракорпоральной гемокоррекции. 
По данным блиц-опроса, проведенно-
го в мае текущего года Ассоциацией 
анестезиологов-реаниматологов 
России в преддверии конгресса, по-
священного актуальным вопросам 
медицины критических состояний, 
медицинское сообщество выделило 
ЗПТ применительно к больным, на-
ходящимся в ОРИТ, как одно из клю-
чевых направлений для развития им-
портозамещения.
О  состоянии импортозамещения 
в  диализе сегодня и  его перспек-
тивах рассказал в своем выступле-
нии главный внештатный специа-
лист по заместительной почечной 
терапии Оренбургской области, 
заведующий отделением диализа 
и нефрологии Оренбургской област-
ной клинической больницы Евгений 
Александрович СЕЛЮТИН. Он 
отметил, что диализ входит в про-
грамму государственных гарантий 
бесплатного оказания  гражданам 
медицинской помощи. В связи с этим 
жизненно важными являются во-
просы бесперебойного обеспечения 
пациентов с терминальной стадией 
ХБП лекарственными средствами, 
медицинской аппаратурой и расход-
ными материалами, необходимыми 
для проведения диализных методов 

ЗПТ. Очевидно, что сегодня такую 
безопасность можно обеспечить 
лишь при наличии отечественно-
го производства всех компонентов 
терапии или при условии поставок 
из  стран, не  присоединившихся 
к экономическим санкциям против 
России. 
В фармакотерапии процесс импорто-
замещения уже произошел. В распо-
ряжении специалистов имеются все 
необходимые диализные растворы, 
лекарственные средства, позволяю-
щие эффективно бороться с основ-
ными осложнениями ХБП, и список 
доступных препаратов расширяется. 
Гораздо хуже в России складывается 
ситуация с наличием медицинской 
аппаратуры и расходных материалов. 
В настоящее время практически весь 
объем необходимого для проведения 
процедур диализа оборудования 
и расходных материалов произво-
дится за рубежом. 
В настоящее время из произведенного 
в нашей стране в наличии имеются 
лишь концентраты диализных рас-
творов, некоторое количество крово-
проводящих магистралей и игл, би-
карбонатные картриджи, две системы 
водоподготовки и одна система цен-
трализованной раздачи концентрата 
диализирующего раствора, а также 
один аппарат ГД, который полностью 
собирается из импортных комплек-
тующих. Обеспеченность диализато-
рами и гемодиализными аппаратами 
в значительной степени зависит от по-
ставок из Германии: 58% диализато-
ров и 69% гемодиализной аппаратуры 
ввозится оттуда в Россию. В такой 
ситуации сложно говорить о техно-
логическом суверенитете. В связи 
с этим, большое значение приобре-
тает организация гарантированного 
отечественного производства всех 
недостающих компонентов, необ-
ходимых для проведения процедур 
хронического и острого ГД: от каче-
ственных диализаторов и диализных 
растворов до конкурентноспособных 
современных аппаратов. 
Еще более трудная ситуация в эпоху 
экономических санкций сложилась 
с  перитонеальным диализом. До 
последнего времени абсолютно все 
необходимое поставлялось только 
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двумя производителями из  США 
и Германии. В 2023 г. остался лишь 
один, поскольку производитель 
из  США прекратил свою работу 
в России. Логично было начать ло-
кальное производство компонен-
тов на территории нашей страны. 
В 2023 г. начало локализации было 
положено. В России стали произво-
дить стандартные базовые раство-
ры для всех видов перитонеального 
диализа. В течение года появились 
растворы с концентрацией глюкозы 
1,5; 2,3; 4,25% в двухлитровых и пяти-
литровых емкостях, появились ком-
плектующие для автоматизированно-
го перитонеального диализа. Теперь 
есть возможность восполнить, заме-
нить и улучшить продукцию взамен 
ушедшей продукции американской 
компании. 
По мнению Е.А. Селютина, вопрос 
импортозамещения продиктован 
реалиями сегодняшнего дня и  он 
вполне решаем. Очевидно, что усилий 
одних лишь отечественных произво-
дителей будет недостаточно, крайне 
важна поддержка и экспертиза спе-
циалистов, занимающихся диализом. 
Импортозамещение в диализе может 
дать новые импульсы дальнейшего 
развития ЗПТ в России.
Группа компаний «Фармасинтез» 
одной из  первых внесла свой 
вклад в  обеспечение российских 
пациентов качественной отечест-
венной продукцией для диализа. 
По словам генерального директора 
ООО «Фармасинтез-Медтех» Николая 
Сергеевича ПАНИКАРОВСКОГО, 
в  2023–2024  гг.  группа компаний 
«Фармасинтез» предприняла беспре-
цедентные усилия, успешно выведя 
на  рынок препараты Диасолюшн 
и Диасолюшн ПД, закрыв назревав-
ший дефицит в растворах для пери-
тонеального диализа. Были оператив-
но зарегистрированы и поставлены 
в клиники все необходимые для пе-

ритонеального диализа расходные 
материалы NOVADIAL. 
Компания «Фармасинтез-Медтех» 
специализируется на  разработке 
и производстве медицинских изде-
лий. В настоящее время строятся два 
завода по производству медицинских 
изделий для диализа. В 2025 г. в Калуге 
планируется открыть первое пред-
приятие и запустить производство 
расходных материалов для гемоди-
ализа и перитонеального диализа. 
Инвестиции составят около 2 млрд 
рублей. Второй частью проекта 
станет запуск производства диа-
лизных растворов. Однако без под-
держки  государства осуществить 
столь серьезные инвестиции будет 
затруднительно. В настоящее время 
компания  «Фармасинтез-Медтех» 
заключила соглашение о сотрудни-
честве с государственной корпора-
цией «Росатом», чтобы объединить 
усилия по комплексному обеспечению 
пациентов продукцией для диализа. 
Подобное сотрудничество позволит 
в конечном итоге обеспечить техноло-
гический суверенитет. «Мы будем по-
ставлять комплексную услугу, вклю-
чающую лекарственные препараты, 
расходные материалы и оборудование 
для всех видов диализа», – пояснил 
Н.С. Паникаровский. 
Главный внештатный специалист 
по диализу Нижегородской области, 
заведующая отделением диализа 
и гравитационной хирургии крови 
Нижегородской областной клини-
ческой больницы им. Н.А. Семашко 
Наталья Юрьевна ЛИНЕВА, поде-
лившись с участниками дискуссии 
опытом ПД в Нижегородской обл., 
сделала акцент на преимуществах пе-
ритонеального диализа и возможных 
путях преодоления барьеров на пути 
его развития. 
По  данным нефрологического 
регистра, около 14% населения 
Нижегородской обл. имеют ту или 

иную стадию ХБП. Под постоянным 
наблюдением находятся 2478 человек 
с преддиализными стадиями ХБП. 
Обеспеченность пациентов ЗПТ 
в Нижегородской обл. выше в сравне-
нии со средними российскими пока-
зателями, в т.ч. и по ПД (21,7 на 1 млн 
населения). Это во многом обусловле-
но наличием 33 амбулаторных диализ-
ных центров, из которых 24 – частные 
центры, выполняющие программу го-
сударственных гарантий по данному 
виду лечения. 
По таким параметрам, как качество 
жизни, физиологичность и эффек-
тивность, перитонеальный диализ 
имеет преимущество по сравнению 
с гемодиализом, уступая лишь транс-
плантации почки. Перитонеальный 
диализ позволяет учитывать такие 
предпочтения пациента, как отсут-
ствие необходимости антикоагуля-
ции, сосудистого доступа, снижение 
рисков инфицирования. ПД – это еще 
и свобода пациента, поскольку он дол-
жен посещать диализный центр всего 
один раз в месяц. 
Несмотря на то что показатели пя-
тилетней выживаемости пациентов 
на ПД и ГД сопоставимы, относитель-
ный риск смерти в первый год терапии 
у больных на перитонеальном диа-
лизе значимо ниже, что чрезвычай-
но важно6,  7. Перитонеальный диализ 
считается мостом к трансплантации. 
Вероятность выполнения пересадки 
почки и выживаемость пациентов 
после трансплантации почки выше, 
если до операции больные исполь-
зовали ПД8. 
Одним из важных достоинств ПД яв-
ляется более медленная по сравнению 
с ГД регрессия остаточной функции 
почки со всеми вытекающими отсюда 
плюсами для пациента, включая более 
стабильную гемодинамику и лучший 
контроль артериального давления 
(АД), более низкую потребность 
в препаратах для лечения анемии9. 

6 ERA Registry: ERA Registry Annual Report 2020. Amsterdam UMC, location AMC,Department of Medical Informatics, Amsterdam, 
the Netherlands, 2022. 
7 United States Renal Data System. 2022 USRDS Annual Data Report: Epidemiology of kidney disease in the United States. National Institutes 
of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD, 2022.
8 Joachim E., Gardezi A.I., Chan M.R., et al. Association of pre-transplant dialysis modality and post-transplant outcomes: a meta-analysis. Perit. 
Dial. Int. 2017; 37 (3): 259–265.
9 Keshaviah P.R., Nolph K.D., Van Stone J.C., et al. The peak concentration hypothesis: a urea kinetic approach to comparing the adequacy 
of continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) and hemodialysis. Perit. Dial. Int. 1989; 9 (4): 257–260.
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Следовательно, у пациентов на ПД 
финансовая нагрузка на бюджет ниже, 
поскольку требуется меньший объем 
лекарственной терапии. 
В целом, ПД – это домашний вариант 
терапии, который удобен и хорошо 
переносится детьми, молодыми рабо-
тающими и учащимися пациентами, 
пожилыми и ослабленными больны-
ми10. Самое высокое качество жизни 
достигается при использовании ав-
томатизированного перитонеально-
го диализа, однако в нашей стране 
ПД недостаточно развит. Одними 
из возможных путей преодоления 
барьеров для его развития являют-
ся индексация тарифа, организация 
додиализного обучения пациентов 
с ХБП, интенсификация обучения ме-
дицинского персонала особенностям 
методики ПД. Однако наиболее важ-
ным представляется создание госу-
дарственной программы по развитию 
перитонеального диализа с курацией 
на федеральном уровне. 
Важным инструментом для выбора 
наиболее эффективной с клиниче-
ской и экономической точек зрения 
терапии является фармакоэконо-
мическая оценка. Руководитель 
Центра поддержки внедрения инно-
ваций Центра экспертизы и контр-
оля качества медицинской помощи 
Минздрава России, к.ф.н. Надежда 
Петровна РУКАВИЦЫНА позна-
комила участников дискуссии с ре-
зультатами проведенного фармако-

экономического анализа оказания 
медицинской помощи пациентам 
с ТПН, нуждающимся в проведении 
ЗПТ методами ПД и ГД. 
Были проанализированы два сце-
нария: базовый, в котором только 
7% пациентов находились на  ПД, 
и альтернативный, в котором на ПД 
находились 30% пациентов, по ре-
зультатам которых установлено, что 
альтернативный сценарий позво-
ляет более значимо повысить кли-
ническую эффективность терапии 
по таким критериям, как увеличение 
доли выживших пациентов, добав-
ленные годы качественной жизни 
(QALY). Далее был проведен анализ 
«затраты-эффективность» с последу-
ющим расчетом его инкрементного 
показателя. Инкрементный пока-
затель «затраты-эффективность» 
альтернативного сценария оказался 
сопоставим с «порогом готовности 
платить» системы здравоохранения. 
«Таким образом, альтернативный сце-
нарий, в котором значительно боль-
шее количество пациентов находятся 
на перитонеальном диализе, являет-
ся для системы здравоохранения за-
тратно эффективным, демонстрируя 
все преимущества по клинической 
составляющей», – констатировала 
эксперт.
Заместитель директора Департамента 
развития фармацевтической и ме-
дицинской промышленности 
Минпромторга России Екатерина 

Алексеевна ШИКИНА, в свою оче-
редь, отметила, что на протяжении 
многих лет Минпромторг России 
вместе с Минздравом России 
и Росздравнадзором выстраивают 
открытый диалог между врачами 
и промышленностью. Безусловно, 
отечественному производителю всег-
да следует учитывать экономическую 
целесообразность производимого 
продукта, его востребованность у вра-
чей и пациентов. Сегодня необходимо 
принимать верные решения, чтобы 
занять ниши, в которых представле-
ны преимущественно иностранные 
игроки,  поэтому весьма актуальным 
является объединение усилий фарма-
цевтической и медицинской промыш-
ленности. Минпромторгом России 
реализуется ряд мер для поддержки 
отечественных производителей, на-
правленных на импортозамещение 
и углубление локализации продукции. 
Важно, чтобы производитель обладал 
достаточными мощностями и ком-
петенциями для обеспечения врачей 
и пациентов качественной и востре-
бованной российской продукцией. 
По словам заместителя руководите-
ля Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения Дмитрия 
Юрьевича ПАВЛЮКОВА, отечествен-
ные регуляторы с начала пандемии 
COVID-19 методично развивают ин-
струменты профилактики дефектуры 
различных видов медицинских изде-
лий, в частности реализуется дорож-
ная карта для скорейшего замещения 
диализной продукции западных про-
изводителей отечественными. В си-
туации с перитонеальным диализом 
система отработала на «отлично». 
Были внесены изменения в законо-
дательство, позволившие выпускать 
на рынок продукты, открывающие за-
крытые системы, если на испытаниях 
было подтверждено их качество, эф-
фективность, безопасность. Это кар-
динально поменяло защищенность 
страны в случае изменений конъюн-
ктуры рынка. 
По  мнению заместителя минис-
тра здравоохранения РФ  Сергея 
Владимировича ГЛАГОЛЕВА, в на-
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10 Iyasere O.U., Brown E.A., Johansson L., et al. Quality of life and physical function in older patients on dialysis: a comparison of assisted peritoneal 
dialysis with hemodialysis. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 2016; 11: 423–430. 
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стоящий момент необходимо мак-
симально стабилизировать оказание 
медицинской помощи больным ТПН 
методами ПД и ГД, в т.ч. с помощью 
импортозамещения по  полному 
циклу. Следует отметить, после ухода 
отдельных производителей с рынка 
ситуация с  импортозамещением 
в сфере ПД развивалась достаточно 
динамично вследствие транспарент-
ности фармацевтического рынка, 
совершенствования системы марки-
ровки, изменений в законодательстве, 
позволившим в довольно короткие 
сроки зарегистрировать отечествен-
ные аналоги растворов для перито-
неального диализа. 
Ключевым звеном при импортозаме-
щении для гемодиализа становится 
полный цикл и создание российских 
полупроницаемых мембран, диализа-
торов, совместимых со всем ассорти-
ментом оборудования для гемодиа-
лиза, которое сегодня применяется 
в Российской Федерации. 
Теперь требуется расширение уча-
стия медицинской и пациентской 
общественности на этапе создания 
новой медицинской продукции 
с тем, чтобы в рамках разработки 
определенные недостатки могли 
быть максимально рано профилак-
тированы. Программа «Фарма-2030» 
предусматривает создание межве-
домственных рабочих групп между 
Минпромом и Минздравом России 
с привлечением главных внештат-

ных специалистов, которые будут 
рассматривать проблемы развития 
импортозамещения, ставить задачи 
для индустрии, собирать данные, 
профилактировать возникающие 
проблемы. Дополнительно к этому 
стоит задача обеспечения доверия 
к отечественной медицинской про-
мышленности. И здесь со стороны 
индустрии крайне важно раскрытие 
информации о производственных 
условиях и  содействие беспро-
блемной синонимической замене 
с реализацией всего набора инстру-
ментов мониторинга и управления 
рисками. 
Развернувшаяся в рамках круглого 
стола дискуссия показала большую за-
интересованность ее участников в об-
суждаемых вопросах. Участие в ди-
скуссии также приняли: начальник 
управления наукой и инновациями 
ГК «Росатом» Анатолий Леонидович 
МЯЛИЦИН;  главный внештат-
ный специалист-нефролог МЗ 
Краснодарского края, заведующий не-
фрологическим отделением № 2 ГБУЗ 
«НИИ – краевая клиническая больни-
ца № 1 им. проф. С.В. Очаповского» 
Евгений Владимирович ГЕРДЕЛЬ; за-
ведующий отделением диализа НИИ 
скорой помощи им. И.И. Джанелидзе 
Виктор Петрович ДОРУ-ТОВТ; глав-
ный внештатный специалист-нефро-
лог Минздрава Приморского края, 
заведующая нефрологическим отделе-
нием Владивостокской клинической 

больницы № 2 Татьяна Анатольевна 
КАБАНЦЕВА; главный внештатный 
специалист по эфферентной терапии 
Минздрава Краснодарского края, 
заведующая отделением анесте-
зиологии и реанимации № 7 ГБУЗ 
«НИИ – краевая клиническая боль-
ница № 1 им. проф. С.В. Очаповского» 
Ольга Александровна АРЕПЬЕВА.
Подводя итоги круглого стола, про-
фессор В.В. Омельяновский отметил 
высокую значимость затронутых 
в ходе него проблем. В настоящее 
время для нашей страны весьма 
актуальной является проблема 
терапии ХБП. Важно, что есть оте-
чественные производители, гото-
вые обеспечить технологическую 
и лекарственную безопасность для 
всех видов диализной помощи. 
Благодаря успешному импортозаме-
щению в области перитонеального 
диализа сегодня появилась возмож-
ность расширить доступ российских 
пациентов к такому современному 
и высококачественному варианту 
лечения, как домашний диализ. 
Однако для более эффективной 
реализации программы импорто-
замещения, внедрения современных 
методов экстракорпоральной гемо-
коррекции и домашнего диализа 
необходимо создать межведом-
ственные рабочие группы между 
Минздравом и Минпромом России 
с привлечением главных внештат-
ных специалистов на местах.   
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