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Спорные вопросы лечения анемии 
у больных с хБП. Новые возможности

В представленной статье отражена актуальная проблема лечения анемии у больных с хронической болезнью почек 
(ХБП). Обсуждены спорные подходы к терапии анемии препаратами железа и эритропоэтин-стимулирующими 
средствами (ЭСС). Впервые дана критическая оценка клиническим рекомендациям и результатам лечения. 
Рассмотрены вопросы резистентности к ЭСС, отражены факторы, приводящие к этому состоянию, 
показана роль железа. Представлены новые сведения о препаратах – ингибиторах пролилгидроксилазы 
индуцируемого гипоксией фактора (HIF), показана роль этих препаратов в возможностях лечения анемии 
у больных ХБП. Представлены исследования, посвященные первому препарату этого класса – роксадустату. 
Ключевые слова: анемия, резистентность к лечению, железо, хроническая 
болезнь почек, индуцируемый гипоксией фактор 
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Анемия является одним из наиболее часто встре-
чающихся осложнений при хронической болез-
ни почек (хБП) [1, 2]. Она встречается примерно 

у половины пациентов с хБП четвертой стадии и более 
чем у 90% пациентов с терминальной стадией почеч-
ной недостаточности, находящихся на диализе [3–5]. 
Анемия ассоциируется с ухудшением качества жизни 
пациентов [6, 7] и выживаемости [8, 9]. Основными 
средствами терапии анемии у больных с хБП остают-
ся препараты железа и эритропоэз-стимулирующие 
средства (ЭСС). Однако применение этих препаратов 
хоть и способствовало улучшению контроля за анеми-
ей у этой тяжелой категории больных, но не решило 
эту проблему окончательно [10]. Причинами такого 
положения вещей являются, во-первых, отсутствие 
четкого понимания во врачебном сообществе алгорит-
мов применения препаратов железа и ЭСС, во-вторых, 
резистентность к проводимой терапии у больных, осо-
бенно с наличием воспалительных состояний.
Практика применения препаратов железа для коррек-
ции железодефицита различается в разных странах, 
что обусловлено расхождениями в национальных 
клинических рекомендациях [11, 12] и отсутствием 
четкой позиции по этому вопросу в Международных 
клинических рекомендациях kDIGO [13]. В рекомен-
дациях kDIGO предложено начинать лечение пре-
паратами железа при уровне ферритина < 500 нг/мл 
и насыщении трансферрина железом (НТЖ) < 30% 
и прекращать лечение при достижении этих же уров-
ней, что не представляется возможным и логичным; 

в рекомендациях kDOQI, 2013 (США) вообще не ли-
митировано применение препаратов железа у паци-
ентов, в Японии до применения ЭСС рекомендовано 
начинать лечение при уровне ферритина < 50 нг/мл, 
а на терапии ЭСС при уровнях ферритина < 100 нг/мл 
и НТЖ < 20%, прекращение лечения при верхнем 
уровне ферритина 300 нг/мл. В результате таких рас-
хождений в рекомендациях выявлены несоответствия 
средних уровней ферритина у пациентов в разных 
странах (рис. 1).
Кроме того, использование высоких доз препаратов 
железа для достижения целевых значений уровней 
ферритина или гемоглобина сопряжено c неблаго-
приятными исходами (рис. 2).
У больных с хБП стандартом в лечении анемии явля-
ется применение железа внутривенно из-за плохой его 
усвояемости при применении per os. При несомненной 
необходимости восполнения дефицита железа и ис-
пользовании его для синтеза гемоглобина необходимо 
учитывать и возможные побочные эффекты в/в вве-
дения железа, в частности аллергические реакции, 
развитие оксидативного стресса, содействие росту 
бактерий и ряд других. Суть проблемы не в том, при-
менять или не применять железо для лечения анемии, 
а в том, в каких дозах и при каком уровне ферритина 
у пациента это безопасно. Особенно актуальным это 
стало после публикации результатов исследования 
PIVOTAL [15], которое показало преимущество про-
активного применения в/в железа, которое многие 
отечественные и зарубежные нефрологи сочли сино-
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нимом применения высоких доз железа. Однако при 
внимательном изучении результатов исследования 
выявлено, что медиана месячной дозы в/в железа 
в группе пациентов с проактивным введением пре-
паратов составила всего 264 мг (максимум 400 мг), то 
есть фактически больные на гемодиализе не получали 
больших доз железа, в то время как пациенты группы 
с реактивным получением железа фактически находи-
лись в состоянии железодефицита и медиана месячной 
дозы в/в железа составила 145 мг, а железо вводили 
только при концентрации ферритина < 200 мкг/л или 
насыщении трансферрина < 20%. Отсутствие введения 
поддерживающей дозы железа привело фактически 
к состоянию постоянного дефицита железа у паци-
ентов этой группы. Так, НТЖ во всех контрольных 
точках исследования было ниже 20%. Сравнение 
двух групп пациентов (c нормальным восполнением 
дефицита железа и его дефицитом) показало законо-
мерный результат – применение меньших доз ЭСС 
в группе проактивного приема препаратов железа. 
I.C. Macdougall и соавт. в своей следующей публика-
ции [16] по результатам проведенного исследования 
PIVOTAL еще больше запутывают врачей-нефрологов, 
так как делают вывод об отсутствии существенной 
разницы между группой, получавшей высокие дозы 
железа внутривенно, и группой, получавшей недоста-
точную дозу препаратов железа, в частоте событий 
для всех инфекций (46,5 в сравнении с 45,5% соответ-
ственно). При этом авторы статьи, явно нацеленной 
на неискушенного читателя, пишут дословно «2141 
пациент был рандомизирован на режим с высокими 
дозами железа (400 мг в месяц)», в то время как из-
вестно, что медиана месячной дозы в/в железа в груп-
пе пациентов с проактивным введением препаратов 
составила всего 264 мг. Следует отметить, что спон-
сором проведения исследования PIVOTAL, а также 
последующих встреч групп экспертов по разработке 
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Рис. 1. Уровень ферритина у пациентов в разных странах (источник: годовой отчет исследования результатов 
и практики диализа за 2012 г., http://www.dopps.org/annualreport/html/qferritinngml_TAB2011.htm)

Рис. 2. Взаимосвязь между дозой введенного в/в железа 
и уровнями общей и кардиоваскулярной смертности 
[адаптировано из 14]
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практических рекомендаций по применению внутри-
венного железа при хБП с учетом риска инфекции 
выступала компания Vifor Fresenius Medical Care Renal 
Pharma, которая производит несколько препаратов 
для заместительной терапии железом, что не исклю-
чает заинтересованности компании в применении 
высоких доз железа у пациентов. Вопрос о риске воз-
никновения инфекций при применении в/в железа 
окончательно не изучен, но результаты метаанализа 
78 рандомизированных контролируемых испытаний 
применения в/в железа по сравнению с пероральным 
железом или отсутствием добавок железа для лечения 
анемии показали, что в/в введение железа было связа-
но со значительно более высокой частотой инфекций 
по сравнению с пероральным приемом железа или 
без него, относительный риск 1,33 (95%-ный дове-
рительный интервал (95% ДИ) 1,10–1,64) [17]. Таким 
образом, очевидна серьезная проблема вследствие 
отсутствия четких рекомендаций по ведению боль-
ных с хБП, нуждающихся в применении препаратов 
железа. Не определены целевые уровни ферритина, 
а также понятие высоких и низких доз препаратов 
железа.
Важность решения данного вопроса мотивирована 
тем, что инфекции являются ведущей причиной за-
болеваемости и смертности среди пациентов с хБП 
и второй наиболее частой причиной смерти у паци-
ентов с терминальной стадией заболевания почек: 
по сравнению с общей популяцией пациенты, по-
лучающие поддерживающий гемодиализ, примерно 
в 100 раз чаще умирают от сепсиса [18, 19]. Помимо 
прямых последствий инфекции, исследования свиде-
тельствуют о взаимосвязи между инфекцией и сердеч-
но-сосудистыми событиями. Инфекционные эпизоды 
предсказывают повышенный риск последующих сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с хБП [20]. 
Подобный результат был получен и в исследовании 
PIVOTAL. Однако недостаток железа также может 
приводить к негативным результатам [21]. На основе 
вышеизложенного и результатов ряда других иссле-
дований, свидетельствующих о корреляции высоких 
уровней ферритина и больших ежемесячных вну-
тривенных доз железа (> 300–400 мг в месяц) с по-
вышенным риском смерти у больных с хБП [22–26], 
можно с уверенностью утверждать, что как избыток 
железа, так и его недостаток приводит к негативным 
результатам лечения у больных с хБП.
На наш взгляд, наиболее разумным выходом из со-
здавшейся ситуации было бы применение поддер-
живающей терапии препаратами железа, которую 
еженедельно или раз в две недели вводили бы в дозе, 
не превышающей 300 мг/мес, пациентам с хБП без 
инфекции во избежание снижения уровня НТЖ 
ниже 20% и превышения уровня ферритина более 
200–500 нг/мл. Необходимо констатировать, что для 
уточнения целевых уровней ферритина у больных 
с хБП требуется проведение широкомасштабных 
контролируемых и рандомизированных исследо-
ваний.

Резистентность к терапии ЭСС остается сложной 
проблемой в  клинической практике. Поскольку 
единого определения не существует, распростра-
ненность гипочувствительности к ЭСС варьирует 
в зависимости от применяемого определения. По дан-
ным ряда исследований, у больных на гемодиализе ре-
зистентность к ЭСС варьировала от 5 до 20% [27, 28]. 
У больных с додиализной стадией хБП [29] в 34% слу-
чаев наблюдали резистентность к ЭСС. Повышение 
доз ЭСС для достижения целевых показателей ге-
моглобина может способствовать повышению 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, тром-
бообразования и, как следствие, смертности [30]. 
Имеется нелинейная и сложная связь между дозой 
ЭСС и уровнем гемоглобина. Множество факторов 
являются причиной возникновения резистентно-
сти к ЭСС: дефицит и избыток железа, воспаление 
и гепсидин, уремия, минерально-костные наруше-
ния, дефицит витамина D, белково-энергетическая 
недостаточность и др. [31–34]. В последние десяти-
летия появились инновации в лечении анемии при 
хБП, включая достижение адекватности диализа 
у пациентов благодаря конвективному гемодиализу, 
применению диализных мембран, покрытых вита-
мином Е, и внедрению новых высокопроницаемых 
мембран [35–37]. Однако, несмотря на новые подходы 
в преодолении резистентности к ЭСС, ключевыми 
механизмами в развитии этого состояния остаются 
воспаление и нарушение доступности железа. В этой 
связи трудно переоценить появление нового класса 
препаратов – ингибиторов пролилгидроксилазы ин-
дуцируемого гипоксией фактора (ингибиторы про-
лилгидроксилазы hIF (hypoxia-inducible factors)).
hIF представляет собой гетеродимер, состоящий 
из α- и β-субъединиц [38]. Существуют три изофор-
мы α-субъединицы: hIF-1α, hIF-2α и hIF-3α, каждая 
из которых может объединяться с β-субъединицей, 
вызывая экспрессию различных комбинаций генов-
мишеней. Регуляция активности hIF происходит с по-
мощью субъединицы hIF-α, непрерывно синтезируе-
мой в клетках и подвергающейся гидроксилированию 
пролилгидроксилазой [38]. При снижении активности 
пролилгидроксилазы и гипоксии сниженное гидрок-
силирование hIF-α позволяет ему стабилизироваться 
и транслоцироваться в ядро, где происходит димериза-
ция с hIF-β [39]. Активация гена эритропоэтина про-
исходит в ядре после связывания с элементом ответа 
на гипоксию в регуляторных областях гена-мишени 
среди других генов [39]. При гипоксии повышенная 
стабилизация hIF-α повышает активность эритропо-
эза [40]. При прогрессирующей хБП снижение диф-
фузии кислорода в почечные клетки происходит из-за 
усиления фиброза с повышенной трансформацией 
клеток, продуцирующих эритропоэтин, в почечные 
миофибробласты. Гипоксия усугубляется другими 
факторами, такими как разрушение перитубуляр-
ной капиллярной сети и снижение перитубулярного 
капиллярного кровотока [38]. Однако возникающая 
экспрессия hIF при хБП недостаточна для активации 
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эритропоэза, что объясняется избыточным окисли-
тельным стрессом, уремией и продукцией воспали-
тельных цитокинов.
Ингибиторы пролилгидроксилазы hIF дают над-
ежду на решение этой проблемы благодаря восста-
новлению эритропоэза с  постоянной скоростью 
и  устранению факторов резистентности ЭСС. 
Регулирование гомеостаза железа для удовлетво-
рения потребностей в железе для синтеза гемогло-
бина является ключевым эффектом. Механизмы, 
участвующие в этом процессе, повышают уровень 
трансферрина и рецепторов трансферрина, цитохро-
ма В двенадцатиперстной кишки, переносчика двух-
валентных металлов 1 и уровня церулоплазмина [41]. 
Эффекты ингибиторов пролилгидроксилазы  hIF 
на подавление продукции гепсидина и других прово-
спалительных цитокинов хорошо подтверждены [42]. 
Ассоциации с улучшенным статусом питания и здо-
ровьем костей наблюдаются также в исследованиях 
при применении ингибиторов пролилгидроксилазы 
hIF [42]. Роксадустат – первый препарат-ингибитор 
пролилгидроксилазы  hIF, испытания фазы III ко-
торого завершены во многих странах, в том числе 
и в России, и который уже одобрен к применению 
в Японии, Китае, странах ЕС и в России.
Проведена программа клинических исследований 
фазы III, в которых приняли участие более 9600 
пациентов со всего мира. Изучали эффективность 
и безопасность роксадустата у больных, не получа-
ющих диализ и на диализе. В исследованиях ALPS, 
OLYMPUS и ANDES сравнивали роксадустат с пла-
цебо у пациентов c хБП третьей – пятой стадий 
[43–46]. Интегрированный анализ (n = 4270) показал, 
что роксадустат эффективен в достижении и под-
держании уровня гемоглобина с меньшим риском 
экстренной терапии. Что касается нежелательных 

явлений, обе группы лечения имели сопоставимые 
профили безопасности в отношении сердечно-сосу-
дистых событий и смертности от всех причин [46]. 
В недавно опубликованном метаанализе по использо-
ванию роксадустата [47] была продемонстрирована 
эффективность роксадустата у больных в додиализ-
ной стадии и на диализе и отмечена его безопасность 
для лечения анемии у пациентов с хБП. В иссле-
дованиях было обнаружено, что роксадустат сни-
жал уровни гепсидина и ферритина в сыворотке, 
особенно у больных на додиализной стадии хБП. 
Гепсидин представляет собой пептид, нарушающий 
всасывание железа [48] и ингибирующий экспорт 
железа ферропортином из клеток. Уровень гепсидина 
повышается при воспалении [49], что способствует 
развитию резистентности к ЭСС. В ряде исследова-
ний фазы III [50–52] было подтверждено, что у диа-
лизных пациентов роксадустат был эффективен для 
коррекции анемии независимо от наличия воспа-
ления, он повышает утилизацию железа и снижает 
уровень холестерина. Так, в подгруппах пациентов 
с высоким уровнем С-реактивного белка роксаду-
стат приводил к большему повышению гемоглобина 
(0,9 ± 1,0 г/дл), чем эпоэтин альфа (0,3 ± 1,1 г/дл). 
Применение роксадустата приводило к снижению 
применения в/в вводимого железа [53–54], что может 
предотвращать его негативный эффект при исполь-
зовании больших доз.
Разработка и внедрение ингибиторов пролилгидрок-
силазы hIF в клиническую практику продолжаются, 
и эти исследования будут находиться под пристальным 
наблюдением на пострегистрационном этапе в течение 
следующего десятилетия. В перспективе применение 
ингибиторов пролилгидроксилазы hIF должно по-
зволить решить вопрос лечения анемии у больных 
с резистентностью к ЭСС.  
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Controversial Issues of Anemia Treatment in Patients with CKD. New Possibilities 
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The presented article reflects the actual problem of anemia treatment in patients with chronic kidney disease. 
Discussed controversial approaches to the therapy of anemia with iron preparations and erythropoietin-
stimulating agents (ESS). For the first time, the critical assessment of clinical recommendations and treatment 
results was given. Reflected the issues of resistance to ESS are considered, the factors leading to this condition, 
the role of iron is shown. New information about hypoxia–induced factor (HIF) activator drugs is presented, 
the role of these drugs in the treatment of anemia in patients with CKD is shown. Provided the researches 
devoted to the first drug of this class – roxadustate. 
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Севеламер: взаимодополняющее сочетание 
фосфат-связывающего и плейотропных 
эффектов у пациентов с разными стадиями 
хронической болезни почек

Севеламер был первым полимером, разработанным в качестве фосфат-связывающего средства (ФСС) 
для коррекции гиперфосфатемии у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), и в настоящее время 
имеется более 20 лет клинического опыта и наибольшее количество клинических данных в исследованиях 
его применения в контексте множественного терапевтического подхода к минерально-костным 
нарушениям при ХБП. Эффективность и безопасность севеламера в контроле гиперфосфатемии 
доказаны многочисленными рандомизированными клиническими исследованиями и метаанализами. 
Установлено, что севеламер превосходит ФСС на основе кальция по влиянию на конечные точки 
(смертность, сердечно-сосудистую кальцификацию) и является единственным ФСС с подтвержденным 
в обширных метаанализах влиянием на снижение смертности от всех причин, внезапной смерти, 
частоты госпитализаций и улучшение выживаемости. Кроме того, установлено, что севеламер обладает 
широким спектром плейотропных эффектов, выходящих за рамки контроля фосфатов и/или фактора 
роста фибробластов 23, которые, несомненно, влияют на клинические исходы пациентов с ХБП.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, минеральные и костные нарушения, 
гиперфосфатемия, фосфат-связывающие средства, плейотропные эффекты
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Согласно фосфат-центрической парадигме, ги-
перфосфатемия является ключевым патоге-
нетическим фактором развития синдрома 

минеральных и  костных нарушений (МКН) при 
хронической болезни почек (хБП) (МКН-хБП) [1]. 
Cвязь изменений концентраций фосфора (Р) в сыво-
ротке с почечным прогнозом, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (кальцификация сердечно-сосуди-
стой системы (КСС), гипертрофия левого желудочка), 
нарушением минерализации костей, смертностью 
от всех причин и сердечно-сосудистых заболеваний 
изучена в  многочисленных исследованиях [2–7]. 
С учетом негативных клинических результатов у па-
циентов с повышенными концентрациями Р в сыво-
ротке снижение их до нормального уровня является 
стандартной клинической практикой. В руководст-
ве kDOQI/NkF (2003) рекомендовано стремиться 
к уровню Р в сыворотке от 2,7 до 4,6 мг/дл у пациентов 
с хБП стадий С3–4, а у пациентов с хБП стадии С5 – 

от 3,5 до 5,5 мг/дл. Целевой уровень 5,5 мг/дл был 
включен в руководство kDOQI на основе мнений 
экспертов, однако они признали, что целевой показа-
тель Р в идеале должен быть ниже [8]. В обновленных 
рекомендациях kDIGO (2017) предложено снижение 
повышенных уровней Р до нормального диапазона 
на основе систематического обзора соответствующих 
исследований, в которых наилучшая выживаемость 
наблюдалась у пациентов с уровнями Р в сыворотке, 
близкими к 4,4 мг/дл. В этих рекомендациях также 
указано, что решения о лечении, снижающем уро-
вень Р, должны основываться на прогрессирующем 
или постоянном повышении уровня Р в сыворотке 
крови. По рекомендациям kDIGO все ключевые ла-
бораторные значения (кальций, Р и паратиреоид-
ный гормон (ПТГ)) должны рассматриваться однов-
ременно в трех краеугольных подходах, совместный 
контроль которых включает модификацию диеты 
и образа жизни, диализное удаление Р и медика-
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ментозное лечение фосфат-связывающим средством 
(ФСС), активным/аналоговым витамином D и/или 
кальцимиметиками [9–11].
Особого внимания заслуживает факт наличия взаимос-
вязи уровня сывороточного Р с риском развития хБП 
и сердечно-сосудистых заболеваний в популяционных 
исследованиях. Так, R. Dhingra и соавт. продемонстри-
ровали, что и у здоровых людей с нормальной функцией 
почек и без сердечно-сосудистых заболеваний более 
высокие уровни Р в сыворотке связаны с повышен-
ным риском сердечно-сосудистых событий [12]. Целью 
другого исследования, проведенного J.J. Sim и соавт., 
в которое были включены 94 989 человек с нормаль-
ной функцией почек, было оценить, существует ли 
связь между повышенным уровнем Р в сыворотке 
и риском терминальной почечной недостаточности 
(ТПН). Исследуемая популяция была дополнительно 
разделена по диапазонам квартилей Р: 1,9–3,0; 3,1–3,4; 
3,5–3,8 и 3,9–5,7 мг/дл. Результаты показали, что более 
высокие уровни Р в сыворотке были связаны с боль-
шим риском ТПН и смертности (отношение рисков 
(ОР) 1,48; 95%-ный доверительный интервал (95% 
ДИ) 0,96–2,28) в четвертом квартиле Р по сравнению 
с первым квартилем Р [13].
У пациентов с установленной хБП гиперфосфатемия 
является фактором риска прогрессирования хБП до 
ТПН даже при отсутствии протеинурии [14]. Это можно 
считать очень важным открытием, с учетом того, что 
число пациентов с хБП без протеинурии увеличивается 
и что сердечно-сосудистый и почечный риск у этих 
пациентов чрезвычайно высок. По данным А. Bellasi 
и соавт., пациенты с хБП с уровнем сывороточного 
Р ≥ 4,3 мг/дл имеют повышенный риск прогрессиро-
вания хБП до ТПН и смертности [15].
Механизм, с  помощью которого высокие уров-
ни Р ухудшают функцию почек и исходы, до конца 
не изучен. S. Sekiguchi и соавт. изучали влияние пере-
грузки P на функцию подоцитов in vivo на трансгенных 
крысах, сверхэкспрессирующих переносчик P типа III 
Pit-1. Авторы обнаружили, что перегрузка P может 
вызывать повреждение подоцитов, что приводит 
к прогрессированию клубочкового склероза в по-
чках [16].
Результаты метаанализа девяти когортных исследова-
ний, проведенного в 2017 г. Y. hou и соавт. с участием 
1 992 869 пациентов, находящихся на лечении диали-
зом, показали, что самые высокие (ОР 1,39; 95% ДИ 
1,31–1,47), а также самые низкие уровни Р (ОР 1,16; 95% 
ДИ 1,06–1,28) были независимо связаны с повышенным 
риском смертности от всех причин [17]. Недавнее иссле-
дование DOPPS (2020), в котором было изучено влияние 
долгосрочного контроля Р на сердечно-сосудистую 
смертность у 17 414 пациентов на гемодиализе (ГД), 
продемонстрировало, что недостаточный целенаправ-
ленный контроль Р в течение шестимесячного периода 
был тесно связан с сердечно-сосудистыми летальными 
исходами. Более того, у этих пациентов наблюдалась 
лучшая выживаемость, если значения Р были ниже 
4,5 мг/дл [18].

Недостаточный контроль Р на сегодняшний день яв-
ляется важнейшим из потенциально поддающихся 
модификации факторов риска сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин у пациентов 
с хБП, который в два – шесть раз превышает значение 
других основных факторов риска, таких как гипер-
кальциемия, гиперпаратиреоз, низкий коэффициент 
снижения уровня мочевины и анемия (12% против 4, 
2, 5 и 6% соответственно) [19].
Ограничение потребления фосфатов с пищей часто 
является первым шагом в лечении гиперфосфатемии. 
Важные соображения при предложении ограничения 
питания включают социально-экономический статус 
пациента, образ жизни, сопутствующие заболевания, 
предпочтения в питании, биодоступность Р из продук-
тов питания и других источников. Лекарственные пре-
параты, которые обычно назначают пациентам с хБП, 
также могут быть нераспознанным источником Р. В то 
время как ограничение Р в рационе может быть эффек-
тивной стратегией у некоторых пациентов, снижение 
уровня Р в сыворотке, достигаемое исключительно 
из-за ограничения потребления пищи, является не-
значительным и должно рассматриваться в сочетании 
с другими обстоятельствами. Обычный диализ также 
недостаточен, однако удаление Р может быть усилено 
за счет увеличения частоты или продолжительности 
диализных сессий либо с помощью усовершенство-
ванных методов диализа [20–22].
Фосфат-связывающие средства снижают всасывание 
содержащегося в пищевых продуктах Р в желудочно-
кишечном тракте вследствие обмена анион-фосфата 
на активный катион (карбонат, ацетат, оксигидроксид, 
цитрат) с образованием нерассасывающегося соеди-
нения, которое выводится с калом [22]. В настоящее 
время доступно несколько ФСС, и хотя все они в разной 
степени снижают уровень Р, каждый тип имеет преи-
мущества и недостатки, связанные с механизмом свя-
зывания, общей лекарственной нагрузкой, эффектив-
ностью, побочными эффектами, степенью системной 
абсорбции и воздействием на другие мишени, а также 
стоимостью [23]. Перегрузка Са, содержащегося в ФСС 
на основе Са, ограничивает интерес к данному типу 
препаратов. Эти опасения обоснованно возникают 
из-за наблюдаемой кальцификации сосудов (КС), при-
сутствующей даже у молодых пациентов, и результатов 
небольших краткосрочных исследований, предполага-
ющих положительный баланс Са при приеме добавок 
кальция [24–26].
В нескольких исследованиях сообщалось о неблаго-
приятном воздействии ФСС на основе Са. хотя число 
участников было ограничено, сравнение карбоната 
кальция (1500 мг/сут) и плацебо показало, что исполь-
зование карбоната кальция приводило к положитель-
ному балансу Са, но не влияло на баланс Р у пациентов 
с хБП стадий С3–4 [24]. Между тем рандомизиро-
ванные клинические исследования (РКИ) с участием 
пациентов с хБП и гиперфосфатемией, находящихся 
на диализе, показали, что введение ацетата кальция 
вызывает не только снижение уровней Р и ПТГ, но и по-
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вышение уровня Са [25]. С учетом признания небла-
гоприятных последствий экзогенного потребления 
Са в kDIGO пересмотрены руководящие принципы 
контроля гиперфосфатемии с рекомендацией ограни-
чения использования ФСС на основе Са у взрослых 
пациентов со стадиями хБП от 3а до 5Д [8, 26]. Данная 
рекомендация основана на том, что у пациентов, на-
ходящихся на диализе, часто встречается гиперкаль-
циемия, которая повышает риск КСС, нефатальных 
сердечно-сосудистых событий и смертности [27–29].
Однако исследования ФСС в более общем плане, вклю-
чая различные классы связывающих веществ на основе 
Са и не содержащих Са у пациентов с хБП стадий С3–5, 
также вызывают обеспокоенность по поводу развития 
КСС [30]. хотя вполне вероятно, что использование 
ФСС, не содержащих Са, приводит к более низким 
уровням Са в сыворотке крови и меньшей гиперкаль-
циемии, чем препараты на основе Са, другие обстоя-
тельства при ТПН, такие как изменения содержания 
Са  в  диализате, использование кальцимиметиков 
и другие сопутствующие вмешательства, также могут 
повлиять на баланс и уровень Са. Следует отметить, 
что низкие уровни Са в диализате в последнее время 
ассоциируются с повышенным риском аритмии и вне-
запной сердечной смерти, поэтому оптимальный баланс 
экзогенного Са, содержащегося в ФСС, и его снижение 
вследствие изменения содержания в диализате или 
приема кальцимиметиков неизвестны [31, 32].
Севеламера  гидрохлорид был первым полимером, 
разработанным в качестве ФСС для пациентов с хБП, 
и в настоящее время имеется более 20 лет клиниче-
ского опыта и наибольшее количество клинических 
данных в исследованиях его применения в контексте 
множественного терапевтического подхода к МКН-хБП 
(включая витамин D, кальцимиметики и/или добавки 
Ca) [33–35]. Впоследствии был разработан севеламера 
карбонат (вместо гидрохлорида), так как севеламера ги-
дрохлорид, в отличие от севеламера карбоната, снижает 
уровень бикарбоната в сыворотке и способствует мета-
болическому ацидозу при том, что пациенты с хБП уже 
предрасположены к его развитию. Севеламера карбонат 
получил одобрение для применения не только у пациен-
тов, находящихся на диализе, но и у взрослых недиализ-
ных пациентов с уровнем Р ≥ 1,78 ммоль/л (5,5 мг/дл). 
Он также был одобрен для контроля гиперфосфатемии 
у детей (в возрасте ≥ 6 лет и с площадью поверхности 
тела ≥ 0,75 м2) [36, 37].
Примерно 50% от общей суточной нагрузки таблетка-
ми у диализных пациентов составляют ФСС, и только 
приблизительно 40% пациентов придерживаются те-
рапии. Потенциальным объяснением недостаточной 
приверженности являются полипрагмазия (прием 
большого количества таблеток на регулярной основе 
с каждым приемом пищи и перекусом), большой размер 
и неприятный вкус, невозможность жевать/глотать 
таблетки, необходимость постоянно носить их с собой, 
побочные эффекты, которые влияют на систему же-
лудочно-кишечного тракта, ухудшение социальных 
взаимодействий пациентов [38–40]. С целью улучшения 

комплаентности пациентов терапии при неизменной ее 
эффективности была разработана порошковая форма 
севеламера с расфасовкой в саше по 2400 мг, пригодная 
для однократного приема за счет увеличения абсор-
бирующей поверхности препарата. Сравнительное 
РКИ севеламера в порошке для однократного приема 
с возможностью титрования по мере необходимости 
и таблетированной формы для трехкратного приема 
продемонстрировало приемлемую эффективность 
однократного приема во время потребления пищи 
с наибольшим содержанием Р [41, 42].
Новое патофизиологическое понимание гомеоста-
за Р и роли фактора роста фибробластов 23 (ФРФ23) 
и kлото в развитии МКН-хБП привело к проведению 
клинических исследований для изучения ценности ФСС 
у пациентов с нормофосфатемической хБП [43, 44]. 
Однако до настоящего времени неизвестно, улучшает 
ли снижение ФРФ23 тяжелые исходы и, следователь-
но, может ли его снижение быть полезной стратегией. 
В рекомендациях kDIGO (2017) подчеркивается мнение 
о том, что раннее «профилактическое» лечение, сни-
жающее уровень Р (то есть у пациентов с нарушением 
экскреции Р, представленной повышением интактных 
или С-концевых уровней ФРФ23 без гиперфосфате-
мии), в настоящее время не подтверждается данными. 
хотя признано, что профилактика, а не лечение гипер-
фосфатемии может быть полезной у пациентов с хБП 
С3а–5Д, в то же время текущих данных недостаточно 
для подтверждения безопасности или эффективности 
такого «профилактического» подхода, что поощряет 
исследования в этой конкретной области [26].
Риски и преимущества ФСС на додиализных ста-
диях хБП в  значительной степени неизвестны. 
Концентрация Р в сыворотке крови обычно остается 
нормальной до поздних стадий хБП, при этом кли-
нически значимые показатели  гиперфосфатемии, 
как правило, не проявляются до хБП стадии С4 [45]. 
В нескольких клинических исследованиях изучалась 
ценность ФСС у пациентов на ранних стадиях хБП, 
и они сообщают о противоречивых и даже неожидан-
ных результатах. Так, два важных РКИ, посвященных 
изучению жестких конечных точек, были оценены 
в kDIGO (2017) у пациентов с ранними стадиями хБП, 
что привело к предложениям, упомянутым выше. Di 
Iorio и соавт. [43] в многоцентровом исследовании ран-
домизировали 212 пациентов с хБП стадий С3–4 в груп-
пы севеламера или карбоната кальция без контроля 
плацебо. Концентрацию P поддерживали на уровне 
от 2,7 до 4,6 мг/дл (нормальные значения) у пациентов 
с хБП стадий С3–4 и от 3,5 до 5,5 мг/дл у пациентов, 
достигших хБП стадии С5. В дополнение к шкале каль-
цификации коронарных артерий (ККA) оценивали 
смертность от всех причин и время начала диализа 
регистрировали в течение 36 месяцев. ФРФ23 не изме-
ряли. Авторы обнаружили, что севеламер обеспечивает 
преимущества в отношении смертности от всех причин 
и в комбинированной конечной точке смерти и начала 
диализа. Невозможно было определенно доказать, де-
монстрируют ли эти результаты потенциальную пользу 
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севеламера либо отсутствие вреда. В этом контексте 
следует отметить, что многие экспериментальные 
и клинические исследования показали широкий спектр 
плейотропных эффектов севеламера, выходящих за 
рамки контроля P и/или ФРФ23 [46–48]. Большинство 
из этих действий теоретически могли способствовать 
положительному влиянию на КС и выживаемость, 
приписываемые севеламеру, не только у диализных, 
но и у недиализных пациентов [49–52].
Во втором РКИ G. Block и соавт. [30] проанализирова-
ли 148 пациентов с хБП стадий С3б–4 с нормальным 
или почти нормальным уровнем P (средняя исходная 
концентрация P в сыворотке 4,2 мг/дл (1,36 ммоль/л)). 
Пациенты были рандомизированы для получения од-
ного из трех различных ФСС (карбонат севеламера, 
карбонат лантана, ацетат Ca) или плацебо. Несмотря 
на небольшое снижение концентрации Р в сыворотке 
крови у пациентов, получавших активное лечение ФСС, 
и снижение экскреции Р с мочой на 22%, существенной 
разницы в изменении С-концевых уровней ФРФ23 
между пациентами, получавшими ФСС и плацебо, 
не наблюдалось. Более того, в отличие от ожиданий 
авторов, прогрессирование ККА и кальцификации 
аорты было обнаружено в группе активного лечения, 
тогда как в группе плацебо прогрессирования не было. 
Анализ подгрупп показал, что этот негативный нео-
жиданный эффект был обусловлен лечением ацетатом 
Ca [53]. Это объяснение было дополнительно подтвер-
ждено исследованием в небольшой группе из восьми 
пациентов с хБП стадий С3–4, у которых добавление 
1500 мг/сут карбоната кальция (три недели) вызывало 
значительный положительный баланс Ca, измеряемый 
с помощью кинетики Ca, без влияния на исходный 
нейтральный баланс P и лишь со скромным снижением 
экскреции P с мочой [54].
В проспективном одноцентровом исследовании A. de 
krijger и соавт. [50] с участием 24 пациентов с хБП ста-
дии С3 (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
43 ± 10 мл/мин/1,73 м2) и нормофосфатемией обна-
ружено, что севеламер (4,8 г в день в течение восьми 
недель) не вызывал значительного снижения скорости 
распространения пульсовой волны (PWV) и уменьше-
ния ФРФ23, несмотря на снижение 24-часовой экскре-
ции P с мочой. Таким образом, в некоторой степени эти 
результаты не подтверждают предположение о благо-
приятном эффекте раннего воздействия на Р для улуч-
шения сердечно-сосудистых рисков у всех пациентов 
с хБП, по крайней мере, по оценке PWV. Тем не менее 
авторы сообщают, что в подгруппе пациентов с отсут-
ствующей или ограниченной КС брюшной полости 
(более низкий балл kauppila) лечение привело к стати-
стически значимому снижению PWV после необходи-
мой корректировки на среднее артериальное давление 
(АД). Это потенциальное преимущество с точки зрения 
улучшения PWV не могло быть достоверно объяснено 
изменением ФРФ23 и, скорее всего, было вызвано более 
низкой экскрецией P с мочой. В некоторой степени 
эти результаты ставят под сомнение концепцию о том, 
что «профилактическая» терапия ФСС способству-

ет снижению уровня ФРФ23 и является правильным 
подходом. Тем не менее в подгруппе пациентов с от-
сутствующей или ограниченной КС брюшной полости 
лечение привело к статистически значимому снижению 
скорректированной PWV, что позволяет предположить, 
что PWV поддается улучшению с помощью «профилак-
тического» лечения в течение этого короткого периода 
времени, по крайней мере, у пациентов с хБП и низким 
показателем кальцификации.
Известно, что PWV может быть значительно повы-
шена даже на ранних стадиях хБП. Были выдвинуты 
многочисленные возможные причины, объясняющие 
прогрессирующую жесткость сосудов по мере сни-
жения СКФ, включая эндотелиальную дисфункцию, 
субклинический атеросклероз и факторы, связанные 
с КC и МКН-хБП [50]. Все эти факторы могут уже при-
сутствовать при недиализной хБП, и они также были 
связаны с P и/или ФРФ23 через механизмы, которые 
до конца не изучены. Фактически КС (фактор, кото-
рый способствует артериальной жесткости, но вряд 
ли поддается модификации с помощью такого кратко-
срочного вмешательства) уже часто присутствует при 
недиализной хБП, как описано в исследованиях [52, 53].
В  десятимесячном исследовании 109 пациентов 
с хБП стадии С3 и нормофосфатемией были ран-
домизированы в группу севеламера или плацебо, 
не было обнаружено влияния севеламера на PWV 
или на интактный ФРФ23, возможно, потому, что 
результаты PWV не были скорректированы на АД 
(ключевой фактор, определяющий PWV). В то же 
время анализ подгрупп пациентов с высокой совме-
стимостью выявил значительное снижение концен-
трации ФРФ23 и P в моче у пациентов, получавших 
севеламер (по сравнению с плацебо), при отсутствии 
различий в сывороточном P или kлотo [54]. Ранняя 
профилактика гиперфосфатемии в настоящее время 
не подтверждается данными, полученными в РКИ, 
даже если наблюдательные данные свидетельствуют 
о поддержании уровня Р в сыворотке крови на воз-
можных более низких значениях [14]. Однако следует 
отметить, что интерпретация редких и разнородных 
наблюдений, описанных при ранней хБП, остается 
сложной, и причинно-следственная связь и/или воз-
можность «профилактического» лечения еще не могут 
быть полностью проигнорированы [55].
Было показано, что севеламер эффективен в конт-
роле  гиперфосфатемии как у  пациентов, находя-
щихся на  ГД, так и  на перитонеальном диализе, 
не вызывая гиперкальциемии [56–58]. В ряде экспе-
риментальных [59, 60] и обсервационных исследова-
ний, метаанализах и РКИ показано, что ФСС на основе 
Са в сравнении с ФСС, не содержащими Са (в основном 
севеламер у гемодиализных пациентов), замедляют про-
грессирование КС, уменьшают число госпитализаций 
и улучшают выживаемость [61–64]. Это положение 
было основано главным образом на исследовании 
INDEPENDENT [43], в  котором диализные паци-
енты, принимающие севеламер, имели удивительно 
благоприятную сердечно-сосудистую выживаемость 
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94% после трех лет наблюдения (по сравнению с 60% 
в группе карбоната кальция).
Несмотря на установленную взаимосвязь повышен-
ного уровня Р с неблагоприятными сердечно-сосуди-
стыми исходами у пациентов с хБП, лишь в несколь-
ких исследованиях изучали клинические конечные 
точки вмешательств, касающихся контроля Р [65]. Так, 
метаанализ РКИ продемонстрировал более низкую 
смертность от всех причин у пациентов, получав-
ших севеламер, по сравнению с ФСС на основе Са, 
в то время как существенных различий в отношении 
сердечно-сосудистой смертности не было выявле-
но [35, 66]. С точки зрения Р как важнейшего компо-
нента в сложной микросреде представляет интерес 
исследование CARE-2 (Renagel Evaluation-2), в ко-
тором пациенты на ГД с установленной КС на ис-
ходном уровне были рандомизированы на группы 
ацетата кальция и севеламера с терапией статинами 
в обеих группах в случаях необходимости поддер-
жания уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) ниже 70 мг/дл [67]. На основании 
отсутствия различий в прогрессировании КC через год 
авторы пришли к заключению, что прогрессирование 
КС связано не с нагрузкой Са, а с отсутствием конт-
роля холестерина ЛПНП по сравнению с севеламером. 
Эта интерпретация была подвергнута критике, потому 
что базовый риск прогрессирующей КС в CARE-2 был 
исключительно высоким из-за чрезмерного предста-
вительства коморбидных состояний, таких как диа-
бетическая нефропатия и курение [68].
Потеря костной массы при хБП-МБП может быть 
связана с развитием КС [69]. В нескольких исследо-
ваниях сообщалось об улучшении показателей косте-
образования, минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) и трабекулярной архитектуры при примене-
нии севеламера у пациентов, находящихся на диали-
зе [70– 72]. Одновременная оценка качества кости и КС 
относительно редко проводится в исследованиях ФСС. 
В исследовании h. Asmus и соавт. [71] одновременно 
исследовали ККА, кальцификацию аорты и МПКТ 
позвонков с помощью количественной компьютер-
ной томографии в течение двух лет у 72 взрослых, 
находящихся на ГД, рандомизированных на группы 
карбоната кальция или севеламера. У реципиентов 
Са-содержащего ФСС было значительно большее уве-
личение ККА и кальцификации аорты, чем в группе 
севеламера. Трабекулярная МПКТ значительно снизи-
лась в группе карбоната кальция и значительно увели-
чилась в группе севеламера при отсутствии различий 
в плотности кортикальной кости.
В дополнение к желанию ограничить потребление Cа, 
различные классы ФСС, не содержащие Са, могут ока-
зывать другие эффекты, которые могут быть полезными 
и давать конкретное обоснование для их использова-
ния. В дополнение к хелатированию фосфата, севеламер 
снижает уровень мочевой кислоты [73–74]. Атерогенез 
и воспаление, а не только фосфатно-кальциевый обмен, 
в свою очередь, способствуют КС. хБП способствует 
развитию проатерогенных состояний по нескольким 

путям, включая окислительный стресс, усиление ин-
фекции и воспаления, снижение клиренса медиаторов 
воспаления, увеличение образования и снижение кли-
ренса конечных продуктов гликирования, окисление 
ЛПНП и неблагоприятные изменения в эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клетках сосудов. Севеламер 
связывает соли желчных кислот, способствуя снижению 
уровня общего холестерина в сыворотке и холестерина 
ЛПНП у пациентов, находящихся на диализе. Показано, 
что уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности, как правило, не изменяется, а влияние на тригли-
цериды различается в разных исследованиях. Снижение 
уровня холестерина ЛПНП с помощью севеламера, 
как правило, составляет от 10 до 20% при додиализ-
ной хБП и от 20 до > 30% у пациентов, находящихся 
на диализе, что сопоставимо со снижением уровня 
ЛПНП на ~ 25%, типичным для применения статинов 
[48, 49, 75–81]. В недавнем исследовании Q-Cohort, 
в котором под наблюдением в течение 10 лет нахо-
дилось 3505 пациентов на ГД, показано, что повыше-
ние концентрации Р в сыворотке крови увеличивает 
риск тяжелого атеросклероза периферических арте-
рий (потребовавшего оперативного вмешательства 
в 257 случаях) на 81%. При этом каждое повышение 
концентрации Р в сыворотке крови на 1 мг/дл также 
было достоверно связано с увеличением заболевае-
мости преимущественно среди мужчин (ОР 1,24; 95% 
ДИ 1,10–1,39) [82].
В ранее опубликованных исследованиях были опи-
саны некоторые антиоксидантные и противовоспа-
лительные плейотропные эффекты севеламера ги-
дрохлорида, не  связанные с  истощением P [83]. 
Повышенный внеклеточный P вызывает митохон-
дриальный окислительный стресс (ОС), связанный 
с  гиперполяризацией митохондрий. Связывание 
P севеламером может объяснить антиоксидантный 
механизм вследствие снижения ОС митохондрий. 
В  клиническом исследовании T. Nguyen и  соавт. 
оценивали влияние севеламера и карбоната кальция 
на маркеры воспаления, оксиданты, антиоксидан-
ты и окислительное повреждение ДНК у пациентов 
на ГД в шестимесячном наблюдении. Плейотропные 
антиоксидантные и противовоспалительные эффекты 
севеламера были основополагающими в результатах 
этого исследования [84]. Обнаружено, что применение 
севеламера связано с предотвращением накопления 
конечных продуктов гликирования, которые накапли-
ваются в организме из-за недостаточной экскреции 
с мочой и ограниченного клиренса во время диализа 
[85], бактериальных токсинов и желчных кислот, что 
позволяет предположить, что этот механизм умень-
шает воспалительные, окислительные и атероген-
ные стимулы в дополнение к его прямому действию 
по снижению P сыворотки [86]. Ранее сообщалось, 
что лечение севеламером снижает уровень системного 
и клеточного старения вследствие восстановления 
врожденной антиоксидантной защиты, улучшения 
воспалительного статуса и уменьшения хронического 
ОС [87, 88].
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Медиаторами, которые управляют воспалительной 
реакцией, являются цитокины. Среди цитокинов интер-
лейкин 6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
оказывают существенное влияние на воспалительный 
процесс у пациентов, находящихся на диализе [89]. 
Согласно результатам исследований, противовоспа-
лительное действие севеламера было опосредовано 
снижением уровней ФНО-α, ИЛ-6, сывороточного 
ферритина и высокочувствительного С-реактивного 
белка (СРБ) у пациентов на разных стадиях хБП при 
отсутствии влияния на уровень СРБ ФСС на основе 
кальция [48, 88–91].
Системное воспаление у пациентов, находящихся на ди-
ализе, может усугублять анемию и ухудшать реакцию 
на противоанемические средства. Влияние севеламера 
(потенциально снижающего воспалительные стимулы) 
на лечение анемии в настоящее время оценивается. 
Предварительные данные 45 пациентов, находящихся 
на ГД [92], показали, что доза севеламера независимо 
предсказывала реакцию на стимулирующие эритро-
поэз агенты (примером может служить сниженный 
индекс резистентности к эритропоэз-стимулирующим 
препаратам (ЭСП) – еженедельная доза эритропоэти-
на, деленная на значение гемоглобина). В заключение 
исследования авторы призвали ученых к дальнейшему 
изучению влияния севеламера на реакцию ЭСП.
Эндотоксины являются мощным стимулятором, обла-
дающим способностью активировать врожденную им-
мунную систему, которая способствует транскрипции 
и выработке провоспалительных цитокинов. Севеламер 
может связывать часть эндотоксинов, присутствую-
щих в просвете кишечника, образуя отрицательно 
заряженный липид и, таким образом, оказывая свое 
противовоспалительное действие [93–96, 98].
Патология эндотелия, включая неблагоприятные 
последствия биохимических нарушений, связанных 
с хБП и ТПН, связывает сопутствующие заболевания 
и факторы риска со многими сердечно-сосудистыми 
расстройствами. Артериальная гипертензия, гиперли-
пидемия, гиперурикемия, менопауза, сахарный диабет, 
а также возраст, курение и возникающие в результате 
активные формы кислорода способствуют дисфункции 
и повреждению эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток сосудов (ГМКС). Гиперфосфатемия может не-
посредственно вызывать дисфункцию и повреждение 
эндотелия, как показано в исследованиях in vitro на жи-
вотных и людях [99]. Дисфункция эндотелия, в свою 
очередь, способствует возникновению и развитию па-
тологических процессов в сосудах: сужению сосудов, 

апоптозу, отложению липидов, адгезии лейкоцитов, 
росту ГМКС и тромбозу [100]. При анализе исследо-
ваний, посвященных возможности улучшения эндоте-
лиальной функции, показано, что севеламер обладает 
фосфат-независимым воздействием, способствующим 
снижению повреждения эндотелия и улучшению каче-
ства сосудистой стенки у пациентов с хБП [97, 101, 102].
В 2021 г. был опубликован метаанализ, в который вошли 
127 РКИ с общим числом пациентов 20 215, из которых 
77% с хБП стадии С5Д, в котором были проанализиро-
ваны исходы применения всех существующих бескаль-
циевых ФСС (карбонат севеламера, карбонат лантана, 
магний- и железосодержащие), а также ингибиторов 
котранспортеров Р в сравнении с Са-содержащими 
ФСС и плацебо [103]. Было показано, что общую смерт-
ность достоверно снижают только севеламер (ОР 0,61) 
и лантана карбонат (ОР 0,47). Не было представлено 
доказательств снижения сердечно-сосудистой смерт-
ности в общем, однако показано снижение частоты 
сердечно-сосудистых событий (в частности, внезапной 
смерти) при терапии севеламером в отдельных груп-
пах: у диализных пациентов с длительностью приема 
препарата более года. Частота госпитализаций до-
стоверно снижалась только в группе севеламера (ОР 
0,53). Преимуществ в отношении степени снижения 
уровня Р у севеламера не было по сравнению с другими 
ФСС. В этом метаанализе севеламер достоверно допол-
нительно снижал уровни ЛПНП, общего холестерина, 
триглицеридов, ФРФ23 и СРБ [103].
Таким образом, способность севеламера снижать уро-
вень Р в сыворотке крови с доказательствами снижения 
риска смертности от всех причин у пациентов с ТПН 
и у пациентов с гиперфосфатемией на додиализных 
стадиях хБП дополняется фосфат-независимым ши-
роким спектром плейотропных эффектов, выходя-
щих за рамки контроля P. Данные исследований сви-
детельствуют о том, что севеламер может оказывать 
дополнительное воздействие на факторы, влияющие 
на эндотелий сосудов, такие как замедление прогрес-
сирования кальцификации сосудов, снижение общего 
холестерина и холестерина ЛПНП, ФРФ23 (повышение 
которого связано с гипертрофией левого желудочка), 
уменьшение циркулирующих воспалительных и окис-
лительных молекул, мочевой кислоты и уремических 
токсинов, снижение конечных продуктов гликирова-
ния и всасывания эндотоксина из кишечника. Разумно 
предположить, что плейотропные эффекты севела-
мера способствовали снижению смертности пациен-
тов с хБП.  
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Sevelamer was the first polymer developed as a phosphate-binding agent (FSS) for the correction of hyperphosphatemia 
in patients with chronic kidney disease (CKD), and currently there are more than 20 years of clinical experience 
and the largest amount of clinical data in studies of its use in the context of a multiple therapeutic approach to bone 
mineral disorders in CKD (MBD-CKD). The efficacy and safety of sevelamer in the control of hyperphosphatemia have 
been proven by numerous RCTs and meta-analyses. It was found that sevelamer surpasses calcium-based FSS in its 
effect on endpoints (mortality, cardiovascular calcification), and is the only FSS with a confirmed effect in extensive 
meta-analyses on reducing mortality from all causes, sudden death, hospitalization rates and improved survival. 
In addition, it was found that sevelamer has a wide range of pleiotropic effects beyond the control of phosphates 
and/or FF23, which undoubtedly affect the clinical outcomes of patients with CKD.
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Роль и место пролонгированного 
эритропоэтина Мирцера® в лечении 
ренальной анемии

После открытия эритропоэтина и выделения его гена в начале 80-х гг. прошлого века в терапии 
ренальной анемии произошли революционные изменения, связанные с внедрением в клиническую практику 
рекомбинантного эритропоэтина, которые в дальнейшем позволили отказаться от гемотрансфузий. 
Помимо короткодействующих эритропоэтинов на их основе были синтезированы пролонгированные 
эритропоэз-стимулирующие препараты (ЭСА), среди которых метоксиполиэтиленгликоль эпоэтин 
бета (Мирцера) остается единственным способным поддерживать стабильный целевой уровень 
гемоглобина при введении один раз в месяц. Многочисленные клинические исследования доказали 
не меньшую эффективность и безопасность Мирцеры в сравнении с другими ЭСА. Но кроме прямого 
воздействия на прогениторные клетки красного ростка у Мирцеры были выявлены и важные плейотропные 
эффекты: нефро- и кардиопротективный, железосберегающий, улучшающий качество эритроцитов. 
Совокупность высокой гемопоэтической эффективности и плейотропного действия делает Мирцеру 
наиболее перспективным препаратом в терапии ренальной анемии на всех стадиях ХБП.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ренальная анемия, метоксиполиэтиленгликоль 
эпоэтин бета, длительный активатор эритропоэтиновых рецепторов, Мирцера
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Введение
Исследования индукции эритропоэза в ответ на ги-
поксию в 50-х гг. прошлого века показали, что суще-
ствует гуморальный фактор, который стимулирует 
дифференцировку эритроцитов из прогениторных 
клеток красного ростка костного мозга. Этот фак-
тор в дальнейшем назвали эритропоэтином (ЭПО). 
L.O. Jacobson и соавт. в своих экспериментальных 
работах продемонстрировали, что индуцируе-
мый гипоксией эритропоэз значительно снижается 
у крыс после нефрэктомии, доказав таким образом 
роль почек в продукции ЭПО [1]. В связи с этим 
анемия – частое осложнение хронической болез-
ни почек (хБП) [2], прогрессирующее по мере по-
тери действующей паренхимы, которое является 
основной причиной повышенной заболеваемости 
и  смертности пациентов с  уремией [3]. Долгое 
время единственным способом борьбы с анемией 
на поздних стадиях хБП оставались регулярные ге-
мотрансфузии.

В 1977 г. был получен очищенный ЭПО [4], а в 1983 г. кло-
нирован его ген, что позволило создать рекомбинант-
ный человеческий ЭПО (рчЭПО) для клинической 
прак тики [5]. Благодаря этим научным открытиям был 
сделан гигантский шаг вперед в терапии ренальной 
анемии, практически избавивший пациентов от не-
обходимости гемотрансфузий.
Первый препарат из разряда рекомбинантных эри-
тропоэз-стимулирующих агентов (ЭСА) – рчЭПО 
альфа – был одобрен для клинического применения 
в 1989 г. рчЭПО альфа стал широко применяться 
у пациентов на программном гемодиализе (ПГД), 
которые получали его во время процедуры трижды 
в неделю, в соответствии с его фармакокинетически-
ми характеристиками. Ежемесячно у этих пациентов 
оценивали необходимость в коррекции дозы в зави-
симости от контрольных показателей гемоглобина. 
Такой подход сопряжен с частым посещением паци-
ентами медучреждения и существенными трудовыми 
затратами медперсонала. Но популяция пациентов 
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с хБП, страдающих анемией, не ограничивается теми, 
кто получает ПГД. В нее входят также пациенты на до-
диализных стадиях и получающие перитонеальный 
диализ. У этих пациентов столь интенсивная тера-
пия способствует заметному ухудшению качества 
жизни. Следующим шагом в терапии ренальной ане-
мии стало создание дарбэпоэтина (ДЭ), пролонги-
рованного рчЭПО альфа, который мог эффективно 
поддерживать целевой уровень гемоглобина при 
введении один раз в неделю или у части пациентов 
даже один раз в две недели [6, 7]. Расписание введе-
ния ДЭ один раз в две недели (самостоятельно или 
в поликлинике) облегчило жизнь стабильных паци-
ентов, не нуждающихся в частом посещении врача, 
и повысило приверженность пациентов терапии ЭСА 
на додиализных стадиях хБП и на постоянном ам-
булаторном перитонеальном диализе (ПАПД), но не 
решило полностью проблему. Некоторые исследо-
ватели демонстрировали возможность успешного 
перевода 75% [8] и 80% [9] пациентов на введение 
ДЭ один раз в месяц. Однако, как показали длитель-
ные исследования, колебания в уровне гемоглоби-
на пациентов были существенными и увеличивали 
риск смерти [10]. Наконец, в 2007 г. был одобрен 
для клинического использования эритропоэтин 
бета интегрированный с  полимерной молекулой 
(метоксиполиэтиленгликольбутановой кислотой). 
Препарат получил название метоксиполиэтиленгли-
коль-эпоэтин бета (МНН) или длительный активатор 
эритропоэтиновых рецепторов (СERA – continuous 
erythropoiesis receptor activator). Но чаще используется 
торговое название Мирцера® (М).
Благодаря своему строению М связывается с эри-
тропоэтиновыми рецепторами (ЭР) в 48 раз менее 
прочно и остается связанной с ними на 50% короче, 
чем обычный ЭПО [11]. При этом период полувыве-
дения М в 15 раз длиннее, чем у ЭПО. Такие свойства 
М обеспечили возможность многократного связывания 
с ЭР и большую биологическую активность в отноше-
нии стимуляции эритропоэза [12]. При назначении 

М максимальное повышение уровня ретикулоцитов 
достигается на восьмой день и возвращается к исход-
ному к 21-му дню. Такая фармакодинамика соответст-
вует как внутривенному, так и подкожному введению 
препарата [13]. Следует отметить, что к настоящему 
времени в клинической практике используют многочи-
сленные биоаналоги всех инновационных препаратов 
рчЭПО короткого действия и ДЭ. И только М не имеет 
биоаналогов и представлена на рынке фармпрепаратов 
в единственном числе.

Исследования эффективности и безопасности 
в сравнении с другими ЭСА
В процессе подготовки к регистрации были проведены 
многочисленные мультицентровые международные 
рандомизированные исследования (РКИ) III фазы, 
которые продемонстрировали, что М не  уступает 
по эффективности и безопасности короткодейству-
ющим рчЭПО и ДЭ. Основные из этих исследований 
представлены в таблице [14–19].
Во всех исследованиях были достигнуты конечные 
точки, представлявшие собой повышение уровня ге-
моглобина до целевого интервала в те же сроки, что 
и в группах сравнения, и его стабильное поддержание 
на протяжении периода наблюдения (от 12 до 24 не-
дель). Профиль безопасности М не уступал рчЭПО 
и ДЭ.
Если на начальных этапах внедрения М преобладали 
исследования в популяции диализных пациентов, то 
в последующие годы было опубликовано множество 
исследований с участием пациентов на третьей – пятой 
додиализных стадиях хБП, как не получавших ранее 
ЭПО, так и переключенных с короткодействующих 
рчЭПО или ДЭ (наиболее известные среди них  – 
CORDATUS [20], MICENAS II [21], MINEVRA [22], 
MERCUR [23], OCEANE [24], SUPRA[25]). Результаты 
этих исследований также демонстрировали высокую 
эффективность и безопасность М в достижении и под-
держании целевого уровня гемоглобина при интервале 
введения один раз в две недели и один раз в месяц.

Основные регистрационные исследования эффективности и безопасности препарата Мирцера
Название РКИ N/продолжит. Стадия ХБП Группы сравнения Средние дозы М
PROTOS [14] 576/52 нед 5Д (ПГД) 1) рчЭПО 3 р/нед

2) М 1 р/2 нед
3) М 1 р/4 нед

1) 28 мкг/нед – 1 р/2 нед
2) 38 мкг/нед – 1 р/4 нед

RUBRA [15] 336/36 нед 5Д (ПГД) 1) рчЭПО 3 р/нед
2) М 1 р/2 нед без изменения 

варианта введения п/к или в/в

30 мкг/нед

AMICUS [16] 181/24 нед 5Д (ПГД и ПАПД) 1) рчЭРП 2–3 р/нед
2) М 1 р/2 нед

30 мкг/нед

MAXIMA [17] 673/52 нед 5Д (ПГД и ПАПД) 1) рчЭРП 2–3 р/нед
2) М 1 р/2 нед
3) М 1 р/4 нед

1) мкг/нед – 1 р/2 нед
2) мкг/нед – 1 р/4 нед

STRIATA [18] 313/52 нед 5Д (ПГД и ПАПД) 1) ДЭ 1 р/1–2 нед
2) М 1 р/2 нед

0,35 мкг/кг/нед

ARCTOS [19] 324/52 нед 3–4 1) ДЭ 1 р/нед
2) М 1 р/2 нед
3) М 1 р/ 4 нед

0,34 мкг/кг/нед 
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Плейотропные эффекты Мирцеры
В прошедшее десятилетие активно изучалась воз-
можность плейотропного влияния ЭПО, связанного 
с тем, что ЭР расположены не только на прогениторных 
клетках эритроидного ростка, но и во многих других 
органах и тканях, в частности в почках и сердце [26, 27]. 
К настоящему времени опубликованы работы, доказы-
вающие наличие плейотропных эффектов у М, причем 
в ряде случаев они превосходят таковые у других ЭПО.

Ренопротективный  
и кардиопротективный эффекты Мирцеры
В экспериментальных исследованиях было показа-
но, что М обладает ренопротективным воздействием 
при нефротическом синдроме за счет активации Akt-
сигнального пути в подоцитах (внутриклеточный путь 
ингибирования процессов апоптоза, стимулятор про-
лиферации), позволяющего увеличить синтез подоцина 
и нефрина и, таким образом, уменьшить проницаемость 
клубочкового фильтрационного барьера [28]. Также экс-
периментальные данные свидетельствуют, что М спо-
собна подавлять восполнение пула макрофагов М2, 
что способствует замедлению гломерулосклероза [29], 
и ослаблять пролиферацию миофибробластов, снижая 
интерстициальный фиброз [30]. Известно, что прогрес-
сия хБП во многом зависит от степени оксидативного 
стресса [31]. Полученные в эксперименте на модели 
хБП у крыс данные о предотвращении эндотелиальной 
дисфункции вследствие снижения степени оксидатив-
ного стресса при применении М [32] подтвердились 
и в клинических исследованиях. J. Ino и соавт. [33] 
опубликовали результаты исследования, проведен-
ного с целью проверки нефропротективного воздей-
ствия М, обусловленного снижением оксидативного 
стресса. В исследование было включено 39 пациентов 
с додиализными стадиями хБП (средняя скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) 17,5 мл/мин) и уровнем 
гемоглобина < 11 г/дл. Все пациенты получали М в дозе 
50 мкг в месяц. Целевой интервал гемоглобина был 
установлен на уровне 11–13 г/дл, дозу М не изменяли, 
если уровень гемоглобина не выходил за рамки целе-
вого интервала. Наблюдение продолжалось в течение 
двух лет или до достижения конечной точки (удвоение 
уровня креатинина или переход на заместительную 
почечную терапию). Для оценки оксидативного стрес-
са мониторировали активные метаболиты кислорода 
в плазме крови и биологический антиоксидантный 
потенциал с интервалом 1–3 месяца. В течение пер-
вых трех месяцев определяли чувствительность к те-
рапии М и индекс резистентности к ЭПО. Анализ 
полученных результатов показал, что более высокая 
чувствительность к М является достоверным предик-
тором лучшей выживаемости почек. У всех пациентов 
на фоне терапии М повышался антиоксидантный по-
тенциал и снижался уровень активных метаболитов 
кислорода, но у пациентов с большей чувствительно-
стью к М степень снижения оксидативного стресса 
была выше. Подтверждением того, что М превосходит 
в нефропротекции короткие рчЭПО, были результаты, 

полученные в работе J.Y. Choi и соавт. [34]: переключе-
ние пациентов на додиализных стадиях хБП с рчЭПО 
на М в сопоставимой дозе один раз в месяц не только 
обеспечило поддержание гемоглобина в целевом диа-
пазоне при уменьшении дозы в течение исследования, 
но и снизило дисфункцию тромбоцитов и эндотелия, 
согласно динамике соответствующих маркеров. Еще 
одна работа по оценке нефро- и кардиопротективного 
эффекта терапии М и его взаимосвязи с лабораторными 
маркерами повреждения миокарда и паренхимы почек 
была опубликована Р. Bartnicki и соавт. в 2016 г. [35]. 
В исследование было включено 25 пациентов с чет-
вертой стадией хБП и 20 здоровых некурящих лиц 
в качестве контрольной группы. Все пациенты с хБП 
имели артериальную гипертензию и получали ги-
потензивные препараты (ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторы рецепторов 
ангиотензина, бета-блокаторы, блокаторы кальцие-
вых каналов и диуретики). Большая часть пациентов 
страдала ишемической болезнью сердца и в прошлом 
подвергалась стентированию коронарных сосудов, не-
которые пациенты в дополнение к этому имели хро-
ническую сердечную недостаточность. После терапии 
М (средняя продолжительность 227 дней) и увеличения 
уровня гемоглобина достоверно повысилась фракция 
сердечного выброса и уменьшился конечный диастоли-
ческий объем левого желудочка, что сопровождалось 
достоверным снижением уровня NT-proBNP, металло-
протеиназ 9 (ММР 9) и некоторых провоспалительных 
цитокинов. Уровень СКФ достоверно не изменился. 
Полученные результаты свидетельствуют о наличии 
кардиопротективного эффекта М у пациентов на до-
диализных стадиях хБП с исходно существенно вы-
раженной сердечно-сосудистой патологией. Сходные 
результаты опубликованы в недавней статье корейских 
исследователей. Несмотря на непродолжительный пе-
риод терапии М (12 недель) 11 пациентов с уровнем 
гемоглобина ниже 10 г/дл, были получены достоверные 
данные снижения индекса массы левого желудочка 
и индекса объема левого предсердия [36]. Параллельная 
коррекция анемии с помощью М и замедление скорости 
прогрессии хБП были продемонстрированы в проспек-
тивном обсервационном исследовании MIRACLE-CkD 
с участием 2851 пациента с 3–5-й додиализными стади-
ями хБП [37]. Достижение уровня гемоглобина более 
11 г/дл сопровождалось повышением коэффициента 
выживаемости органа с 37,6 до 51,5%. Первой попыт-
кой разделить положительный нефропротективный 
эффект коррекции анемии от истинного независи-
мого нефропротективного действия М было исследо-
вание PRIMAVERA на популяции пациентов третьей 
стадии хБП без анемии. Пациенты были отобраны 
из числа страдающих диабетической нефропатией 
(ДН) (более 50%) и в посттрансплантационном периоде 
(более 40%) [38]. 235 пациентов были рандомизированы 
в группу М (n = 118) и в контрольную плацебо-группу 
(n = 117). Исходный уровень гемоглобина в группе 
лечения был 12,9 г/дл, в группе плацебо – 12,7 г/дл. 
Исходный уровень расчетной СКФ (MDRD) составил 
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в группе М 40,7 мл/мин, в группе плацебо – 39,8 мл/мин. 
Средняя доза М в течение 24 месяцев исследования 
практически не менялась и соответствовала 30 мкг 
в месяц исходно и 29,6 мкг в месяц на 23-м месяце 
(что в два-три раза меньше обычно назначаемой дозы 
при терапии анемии). Первичной конечной точкой 
была годовая потеря СКФ. Результаты не различались 
по группам к концу исследования. По мнению авто-
ров, неудача попытки оценить независимое нефро-
протективное действие М была связана с ошибкой 
в выборе популяции: хотя в целом пациенты с ДН 
и с трансплантированной почкой относятся к группе 
повышенного риска прогрессирования хБП, в дан-
ном случае состав групп был слишком гетерогенен 
по СКФ (третья стадия покрывает большой интервал 
СКФ от 59 до 30 мл/мин) и по другим факторам риска 
(протеинурия, выраженность артериальной гипертен-
зии и др.). Кроме того, не удалось набрать заплани-
рованного количества пациентов в 400 человек, что 
позволило бы избежать значительной статистической 
погрешности. Недавно были опубликованы результаты 
исследования сравнения короткодействующих ЭПО 
(альфа/бета) и пролонгов (М и ДЭ) на прогрессию хБП 
и смертность у пациентов на додиализных стадиях 
хБП [39]. Авторы обобщили данные, полученные в че-
тырех обсервационных исследованиях, сформировав 
в результате две группы: 229 пациентов, получавших 
короткие ЭПО, и 403 пациента, получавших М и ДЭ. 
Продолжительность наблюдения составила 3,6 года. 
Сравнение по группам в целом не выявило разницы 
в частоте достижения комбинированной конечной 
точки (терминальная хБП и смерть от любых причин). 
Но стратификация каждой группы по дозировкам ЭСА 
выявила интересную закономерность: в то время как 
доза коротких ЭПО выше 105 МЕ/кг/нед увеличивала 
риск терминальной стадии/смерти более чем в два раза, 
возрастание дозы М или ДЭ не сказывалось отрицатель-
но на прогнозе. В приведенном исследовании группа 
пролонгированных ЭСА была смешанной, а в ретро-
спективном анализе данных национального регистра 
ПГД пациентов Кореи, целью которого было сравне-
ние влияния типа ЭСА на выживаемость пациентов 
на ПГД, М и ДЭ, изучали раздельно. Количество паци-
ентов составило 38 043 в группе ЭПО, 10 054 в группе 
ДЭ и 2253 в группе М. Период сбора данных охватывал 
около 10 лет. Многофакторный регрессионный анализ 
Кокса показал, что наименьший риск смерти наблю-
дался у пациентов, получавших М [40].

Влияние Мирцеры на обмен железа  
при ренальной анемии
Пациенты с хБП, особенно на поздних стадиях, часто 
страдают железодефицитом, что является наи более 
значимым фактором развития резистентности к тера-
пии ЭПО [41]. Таким образом, адекватное восполне-
ние запасов железа является обязательным условием 
успешного применения ЭСА и достижения макси-
мальной эффективности ЭПО при минимальных 
дозировках.

Ключевым регулятором обмена железа является 
белок гепсидин, продуцируемый гепатоцитами, кото-
рый присоединяется к ферропортину (белку-экспортеру 
клеточного железа в макрофагах, гепатоцитах и энтеро-
цитах) и провоцирует его поглощение клеткой и дегра-
дацию, способствуя снижению кишечной абсорбции 
железа и его освобождению из гепатоцитов и ретику-
лоэндотелиальной системы [42]. Экспрессию гепсидина 
подавляют железодефицит, анемия, гипоксия и стиму-
ляция эритропоэза, что обеспечивает пополнение запа-
сов железа вследствие высвобождения биодоступного 
железа из энтероцитов и тканевых депо. Напротив, по-
вышение уровня гепсидина наблюдается при перегрузке 
железом и при воспалении. Состояние хронического 
воспаления характерно для большей части пациентов 
с хБП [43], поэтому даже при наличии железодефицита 
уровень гепсидина не снижается, что препятствует 
нормальному эритропоэзу. В условиях стимуляции эри-
тропоэза и повышенной потребности в железе на фоне 
терапии ЭПО дефицит железа вследствие повышенного 
уровня гепсидина возрастает еще больше. Кроме того, 
известно, что в процессе эритропоэза эритробласты 
продуцируют эритроферон, который регулирует син-
тез гепсидина в гепатоцитах и, таким образом, тоже 
участвует в обмене железа [44]. Следовательно, увели-
чить доступность железа можно двумя путями: усили-
вая синтез эритроферона или снижая напрямую син-
тез гепсидина. Возможности влияния различных ЭСА 
на оба механизма улучшения обмена железа при хБП 
проверялись в различных исследованиях. Длительно 
действующие ЭСА обладают способностью снижать 
уровень гепсидина. В исследовании M. kakimoto-Shino 
и соавт. [45] пациенты на ПГД получали бета-ЭПО 
в течение трех месяцев для достижения hb > 9 г/дл, 
а затем были рандомизированы в две группы: пациенты 
первой группы (n = 34) получали М в дозе, адекватной 
предшествовавшей дозе бета-ЭПО один раз в месяц, 
второй (n = 37) – продолжили получать бета-ЭПО. Все 
пациенты получали в/в препараты железа 40 мг/нед. 
Целевыми были уровни гемоглобина 10–11 г/дл, фер-
ритина 50–200 нг/мл, TSAT 20–40%. Показатели обмена 
железа (ферритин) и уровень гепсидина снижались 
после инъекции М, достигая минимума на седьмой 
день, с последующим восстановлением до исходного 
к концу четвертой недели, и практически не менялись 
в группе бета-ЭПО, что свидетельствовало о повыше-
нии доступности железа, его интенсивном использова-
нии в процессе эритропоэза, индуцированного М. Как 
следствие улучшения обмена железа на фоне терапии М, 
уровень гемоглобина повышался в значительно боль-
шей степени в первой группе, чем во второй. В другом 
исследовании сравнивали влияние на уровень гепси-
дина двух пролонгированных ЭСА: М и ДЭ [46]. Оба 
препарата снижали уровень гепсидина, но М была 
в этом отношении более эффективна. Той же груп-
пой исследователей в 2016 г. было проведено новое 
исследование, теперь уже направленное на определе-
ние влияния ДЭ и М на синтез эритроферона. С этой 
целью контролировались уровни эритроферона 
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и гепсидина у пациентов на ПГД, получающих ДЭ 
или М (по 10 пациентов в каждой группе) без желе-
зодефицита. В качестве контроля использовали группу 
здоровых добровольцев. Исходный уровень эритро-
ферона был одинаковым во всех трех группах, а после 
начала терапии ДЭ и М эритроферон в этих группах 
возрастал (в группе М на несколько дней позже, чем 
в группе ДЭ, но максимальные уровни не различа-
лись по группам), а в контроле не менялся. Динамика 
уровня гепсидина обратно коррелировала с динами-
кой уровня эритроферона [47]. Интересно, что влия-
ние М на уровень гепсидина не зависит от режима ее 
введения при отсутствии у пациентов железодефицита, 
но в группе с железодефицитом и параллельным с те-
рапией М введением железа более короткий проме-
жуток между инъекциями М сочетается с большим 
снижением гепсидина, лучшей усвояемостью железа 
и способствует снижению эффективной дозы М [48]. 
Дополнительным подтверждением снижения требу-
емых доз железа для поддержания адекватного уров-
ня гемоглобина на фоне терапии М стало перекрестное 
исследование М. Masumoto и соавт. [49]. Пациенты 
в течение 30 месяцев получали короткие ЭПО, а затем 
были переключены на М в сопоставимой дозе в течение 
следующих 30 месяцев. Было продемонстрировано, что 
сопоставимые с короткими ЭПО дозы М достоверно 
повышали уровень гемоглобина, при этом насыщение 
трансферрина повышалось, а ферритин снижался при 
более низких дозах железа. Это, по мнению авторов, 
свидетельствует о более физиологичном эритропоэзе, 
не требующем значительного снабжения железом.

Взаимосвязь между Мирцерой,  
препаратами железа и уровнем FGF23
Начиная со второй стадии хБП у пациентов повыша-
ется уровень фактора роста фибробластов 23 (FGF23), 
гормона костной ткани, вырабатываемого остеоцитами, 
в ответ на снижение экскреции фосфатов. Накопленные 
к настоящему времени данные показывают, что повы-
шение секреции FGF23 также индуцируется дефици-
том железа, введением ЭСА, воспалением, гипокси-
ей и др. [50, 51]. FGF23 обладает кардиотоксическим 
действием и способствует развитию гипертрофии ле-
вого желудочка [52], подавляет миграцию нейтрофи-
лов, что способствует развитию иммунодефицита [53] 
и стимулированию секреции интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
и обусловливает усиление воспаления [54]. Получены 
убедительные свидетельства, что метаболизм FGF23 
связан с ренальной анемией и реакцией на введение 
ЭСА. У мышей, нокаутированных по FGF23, развива-
лась эритремия вследствие подавления апоптоза проге-
ниторных клеток эритроидного ростка и повышенного 
уровня ЭПО, а введение FGF23 снижало у них эндоген-
ный ЭПО и провоцировало анемию [55]. В настоящее 
время определяют не только концентрацию интактного 
FGF23 (iFGF23), но и С-концевые фрагменты FGF23 
(cFGF23), которые появляются в процессе деградации 
FGF23. Дефицит железа, воспаление и ЭПО ускоряют 
расщепление FGF23 [56]. В экспериментальных рабо-

тах было показано, что cFGF23 ослабляет ингибиру-
ющее действие iFGF23 на эритропоэз и метаболизм 
железа [57]. С учетом того факта, что введение желе-
за подавляет расщепление iFGF23 и снижает уровень 
сFGF23, можно сделать вывод: одновременное вве-
дение железа и ЭПО может ингибировать гемопоэз, 
вызванный ЭСА. В исследовании T. Iwasaki и соавт. [58] 
изучали эффект совместного внутривенного введения 
железа с М на биомаркеры, связанные с гемопоэзом, 
включая гепсидин и эритроферон, а также маркеры 
воспаления и уровни iFGF23 и cFGF23 у пациентов 
на ПГД. С этой целью девяти пациентам вводили 
М в дозе 109 мкг, а повторно, через четыре недели, 
вводили М в той же дозе совместно с 40 мг железа 
сахарата. После первого изолированного введения 
М деградация FGF23 усиливалась, повышался уровень 
эритроферона, снижались уровень гепсидина и марке-
ры воспаления (высокочувствительный С-реактивный 
белок, ИЛ-6), дополнение второго введения М железа 
сахаратом нивелировало эти положительные сдвиги, 
индуцированные М.

Влияние Мирцеры на качество эритроцитов
Диаметр эритроцита – 8 μm, диаметр сосудов капил-
лярного русла – 5–10 μm. Для нормального снабжения 
кислородом тканей эритроцит должен обладать доста-
точной эластичностью и способностью к обратимому 
деформированию. Эти свойства снижены при хБП, 
что способствует преждевременному разрушению 
эритроцитов. Повышение внутриклеточного каль-
ция отражает снижение эластичности эритроцитов. 
В эксперименте на модели хБП у крыс сравнивали 
влияние терапии М на индекс эластичности, внутри-
клеточное содержание кальция, продолжительность 
жизни эритроцитов. У крыс с хБП отмечались падение 
индекса эластичности, повышение содержания каль-
ция в клетках и снижение продолжительности жизни 
эритроцитов по сравнению с интактными крысами. 
После терапии М в дозах, достаточных для поддержа-
ния нормального уровня гемоглобина, значительно по-
вышалась эластичность эритроцитов, нормализовалось 
содержание кальция и увеличилась продолжительность 
жизни эритроцитов [59].
В исследовании, представленном на Неделе нефрологии 
в Сан-Диего в 2018 г., было показано, что увеличение 
объема эритроцитов (MCV ≥ 96 fl) на 29% повышает 
риск ранней смерти у пациентов на ПАПД по сравнению 
с теми, у кого MCV соответствовал 90–93 fl [60]. В РКИ 
M.G. Uriol-Rivera и соавт. (2021) 33 пациента на ПГД были 
рандомизированы в группы терапии ЭПО-бета и М в ре-
жиме один раз в месяц. Наблюдение продолжалось шесть 
месяцев. Изучали динамику уровня гемоглобина, по-
казателей обмена железа, RDW и МCV эритроцитов. 
Было показано, что уровни гемоглобина по группам 
достоверно не различались, но лечение М сопровожда-
лось нормализацией RDW и снижением среднего MCV 
с 96 до 93 fl, в то время как в группе пациентов, полу-
чавших ЭПО-бета, RDW не менялся, а средний MCV 
оставался повышен до 94,5 fl [61].
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The Role and Place of Prolonged Erythropoietin Mircera® in the Treatment of Renal Anemia 

N.A. Mikhailova, PhD
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow  

Contact person: Natalia A. Mikhailova, natmikhailova@mail.ru  

After the discovery of erythropoietin and the isolation of its gene in the early 80s of the last century, 
revolutionary changes occurred in the treatment of renal anemia associated with the introduction 
of recombinant erythropoietin into clinical practice, which made it possible to refuse blood transfusions. 
Later, in addition to short-acting erythropoietins, long-acting erythropoiesis-stimulating drugs (ESA) were 
synthesized on their basis, among which methoxypolyethylene glycol epoetin beta (Mircera) remains the only 
one capable of maintaining a stable target hemoglobin level when administered once a month. Numerous 
clinical studies have proven that Mircera is no less effective and safe than other ESAs. But in addition 
to the direct effect on the progenitor cells of the erythroid lineage, Mircera also revealed important pleiotropic 
effects: nephro- and cardioprotective, iron-saving, improving the quality of erythrocytes. The combination 
of high hematopoietic efficacy and pleiotropic action makes Mircera the most promising drug in the treatment 
of renal anemia at all stages of CKD.

Key words: chronic kidney disease, renal anemia,  methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, continuous 
erythropoiesis receptor activator, CERA
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XVII Всероссийская научно-практическая конференция 
«Рациональная фармакотерапия в урологии – 2023»

Микробиом и рецидивирующие инфекции 
В связи с внедрением новых методов исследования и изучением микробиоты, в норме заселяющей мочевые 
пути, во всем мире пересматриваются терапевтические подходы к лечению неосложненных инфекций 
мочевыводящих путей (ИМП). Продолжается поиск альтернативных методов лечения ИМП с целью 
снижения роста антибиотикорезистентности и негативного влияния антибактериальных препаратов 
на состав и разнообразие микроорганизмов мочевыводящих путей. В рамках XVII Всероссийской 
научно-практической конференции «Рациональная фармакотерапия в урологии – 2023» при поддержке 
компании «БИОНОРИКА СЕ» 9 февраля 2023 г. состоялся симпозиум, посвященный новым подходам 
к профилактике и лечению неосложненных ИМП. Ведущие российские эксперты обсудили особенности 
микробиома и его роль в развитии ИМП, а также эффективность применения альтернативных методов 
лечения неосложненных ИМП с использованием фитопрепарата Канефрон Н с доказанным антимикробным, 
противовоспалительным и спазмолитическим действием. По мнению спикеров, назначение 
Канефрона Н пациентам с неосложненной ИМП можно рассматривать в качестве альтернативной 
терапии неосложненной ИМП в рамках стратегии рационального применения противомикробных средств.

Микробиом мочи у детей: как лечить, чтобы не повредить?

Открыла симпозиум сообще-
нием о современных подхо-
дах к лечению бактериурии 

у детей д.м.н., профессор, заведую-
щая кафедрой педиатрии им. акад. 
Г.Н. Сперанского Российской медицин-
ской академии непрерывного профес-
сионального образования Минздрава 
России Ирина Николаевна ЗАхАРОВА. 
Она отметила, что микробиота – сово-
купность микроорганизмов, которые 
составляют биоценоз. На сегодняшний 
день накопленные данные свидетель-
ствуют, что мочевой тракт человека 
не стерилен, в норме мочевые пути 
заселяют бактерии, грибы и вирусы.

Виром является самой разнообразной 
частью микробиома человека, причем 
большинство входящих в него виру-
сов – бактериофаги. По данным ис-
следований, в состав вирома человека 
входят 99% прокариотических вирусов 
(бактериофагов) с лизогенным жиз-
ненным циклом и 1% эукариотических 
вирусов, относящихся к истинным 
патогенам. При этом самое большое 
количество вирусных частиц содер-
жится в кишечнике – 109, в меньшей 
степени в ротовой полости, носоглот-
ке, слюне – 108, в моче – 107, в крови – 
105 и наименьшее – 106 – на коже1.
В ряде исследований изучали состав ви-
рома мочи человека. При анализе мочи  
10 пациентов с инфекциями мочевы-
водящих путей (ИМП) и 10 без ИМП 
вирусные сообщества были обнаруже-
ны в моче обеих групп. Большинство 
идентифицируемых вирусов были 
бактериофагами, но также у иссле-
дованных лиц в  моче выделялись 
эукариоты: папилломавирусы, гер-
пес-вирусы, полиомавирусы. Причем 
наиболее распространенными виру-
сами были представители семейства 

Papillomaviridae, они встречались как 
в группе пациентов с ИМП, так и при 
их отсутствии2.
На протяжении последнего десяти-
летия была не только опровергнута 
парадигма о  стерильности мочи, 
но и пересмотрены существующие 
подходы к диагностике и лечению 
урологических заболеваний с приме-
нением антибиотикотерапии. Обзор 
Cochrane (2011) показал, что лечение 
бессимптомной бактериурии у детей 
не уменьшает частоту симптоматиче-
ской ИМП и не влияет на рост почек3. 
Кроме того, наличие бессимптомной 
бактериурии (ББУ) не способствует 
снижению функции почек, не повы-
шает риск возникновения тяжелой 
инфекции, отторжения трансплантата 
и не увеличивает смертность у паци-
ентов после трансплантации почек.
Докладчик подчеркнула, что резуль-
таты исследований последних лет 
позволили сформулировать новые 
подходы к ведению пациентов с ББУ 
без назначения антибиотиков4. 
Доказано, что антибактериальная 
терапия ББУ может приводить к раз-

1 Zárate S., Taboada B., Yocupicio-Monroy M., Arias C.F. human virome. Arch. Med. Res. 2017; 48 (8): 701–716.
2 Santiago-Rodriguez T.M., Ly M., Bonilla N., Pride D.T. The human urine virome in association with urinary tract infections. Front. Microbiol. 2015; 6: 14.
3 Fitzgerald A., Mori R., Lakhanpau I.M. Interventions for covert bacteriuria in children. Cochrane Database Syst. Rev. 2012; 2: CD006943.
4 Nicolle L.E. The paradigm shift to non-treatment of asymptomatic bacteriuria. Pathogens. 2016; 5 (2): 38.

Профессор, д.м.н. 
И.Н. Захарова
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витию антибио тикорезистентности 
и повышению риска возникновения 
антибиотикоассоциированной диа-
реи, вызванной Clostridium difficile.
Микробиом мочи играет определен-
ную роль в поддержании здоровья 
организма человека. Бактерии про-
дуцируют нейротрансмиттеры, взаи-
модействующие с нервной системой. 
Комменсалы могут вытеснять патоге-
ны и участвуют в регуляции транспор-
та в эпителии. Выделяемые микроби-
омом противомикробные соединения 
убивают патогенные микроорганизмы, 
а также участвуют в продукции раз-
личных защитных иммунных факто-
ров. Микробиота непосредственно 
влияет на формирование эпителия, 
иммунной системы, периферической 
нервной системы в мочевом пузыре 
и, самое главное, создает барьер, блоки-
рующий доступ патогенов к уротелию5.
«Безусловно, на сегодняшний день оста-
ется еще много нерешенных вопросов 
об этиологии ИМП, триггерных фак-
торах их развития, свойствах уропа-
тогенных штаммов микроорганизмов. 
Однако полученные данные позволяют 
сделать вывод о том, что бессимптом-
ную бактериурию можно считать вари-
антом нормы. Необходимо разрабаты-
вать новые критерии для определения 
нормо- и патобактериурии», – отметила 
профессор И.Н. Захарова.
Микробиологическое исследование 
мочи позволяет с высокой достовер-
ностью определить качественный 
и  количественный состав флоры. 
Так, в  моче детей без признаков 
ИМП выявляются аэробы, такие как 
Corynebacteria, коагулаза-отрицатель-
ные микроорганизмы, стафилокок-
ки, энтерококки, а также анаэробы – 
Peptostreptococcus и Eubacteria.

Микробиом верхних мочевых путей 
пока не так хорошо изучен, это свя-
зано с техническими сложностями, 
но практически не вызывает сомнения 
тот факт, что микроорганизмы при-
сутствуют в мочевых путях на всем 
их протяжении. Клинические иссле-
дования, проведенные с применением 
метода секвенирования генома, пока-
зывают значительное разнообразие 
родов микроорганизмов в моче как 
здоровых людей, так и пациентов 
с  различной патологией мочевых 
путей. Согласно результатам иссле-
дования микробиоты путем секве-
нирования гена 16S рибосомальная 
РНК у здоровых женщин и женщин, 
страдающих недержанием мочи, пре-
обладающими родами микроорганиз-
мов в моче здоровых женщин были 
Lactobacillus, Prevotella, Gardnerella.
Для понимания роли микробиома 
при заболеваниях мочевой системы 
важно знать, как он развивается в ран-
нем детстве. В недавнем исследовании 
североамериканские врачи оценивали 
микробиом мочи у 85 детей в возра-
сте до четырех лет. Они отметили, 
что микробиом был выявлен у каж-
дого ребенка, даже у новорожденных 
и только девять пациентов страдали 
ИМП, причем у всех них было значи-
тельно снижено альфа-разнообразие 
(t-тест, Р < 0,001) и состав микробиома, 
по сравнению с пациентами без ИМП6.
В другом исследовании было показа-
но взаимодействие микробиома мочи 
и кишечника и влияние их на развитие 
ИМП. По мнению авторов, микробиом 
мочи играет защитную роль против 
инфекций, что позволяет предполо-
жить, что дисбиоз мочевыводящих 
путей может быть предрасполагаю-
щим фактором для их развития, по-

скольку он освобождает нишу, обычно 
занимаемую нормальной флорой, для 
колонизации патогенами7.
По словам профессора И.Н. Заха ровой, 
на сегодняшний день обсуждается за-
щитная роль определенных микроор-
ганизмов для профилактики симпто-
матической ИМП, в частности штамма 
E. coli 83972. Установлено, что данный 
подвид бактерии может конкурировать 
с уропатогенными штаммами, в том 
числе за участки адгезии к уротелию, 
участвовать в продукции бактериоци-
нов (колицинов и микроцинов) и пре-
дотвращать образование биопленки8.
К механизмам, обеспечивающим за-
щиту мочевыводящего тракта, отно-
сят уникальное строение уротелия, 
слой муцина, компоненты врожден-
ного иммунитета, toll-like-рецепторы, 
антимикробные пептиды, другие бел-
ки-протекторы уротелия и микроби-
ома мочевых путей.
Таким образом, открытия последних 
лет свидетельствуют о необходимости 
бережного отношения к видовому со-
ставу микробиома и поиска принци-
пиально новых методов терапии ИМП.
В течение последних двух десятилетий 
в нашей стране и за рубежом продол-
жаются исследования, посвященные 
этиологии ИМП. В большинстве ис-
следований показана главенствующая 
роль E. coli в развитии ИМП у детей9. 
Тем не менее результаты исследований 
варьируют в зависимости от особенно-
стей детской популяции, а также рас-
пространения антибиотикорезистент-
ности в отдельно взятых странах10, 11.
В  российском исследовании, кото-
рое было проведено на  базе ГБУЗ 
«Детская городская клиническая боль-
ница им. З.А. Башляевой» Департамента 
здравоохранения Москвы в  2021  г., 

5 Whiteside S.A., Razvi h., Dave S., et al. The microbiome of the urinary tract – a role beyond infection. Nat. Rev. Urol. 2015; 12 (2): 81–90.
6 kinneman L., Zhu W., Wong W.S.W., et al. Assessment of the urinary microbiome in children younger than 48 months. Pediatr. Infect. Dis. 
J. 2020; 39 (7): 565–570.
7 Cicchinelli S., Nuzzo E., Franceschi F., et al. Purple urine bag syndrome: rethinking the role of urinary and gut microbiome in the pathogenesis 
of urinary tract infections. Microb. health Dis. 2020; 2: e312.
8 hull R., Rudy D., Donovan W., et al. Urinary tract infection prophylaxis using Escherichia coli 83972 in spinal cord injured patients. J. Urol. 
2000; 163 (3): 872–877.
9 Stein R., Dogan h.S., hoebeke P., et al. Urinary tract infections in children: EAU/ESPU guidelines. Eur. Urol. 2015; 67 (3): 546–558.
10 Werbel k., Jankowska D., Wasilewska A., Taranta-Janusz k. Clinical and epidemiological analysis of children's urinary tract infections 
in accordance with antibiotic resistance patterns of pathogens. J. Clin. Med. 2021; 10 (22): 5260. 
11  huang L., huang C., Yan Y., et al. Urinary tract infection etiological profiles and antibiotic resistance patterns varied among different age 
categories: a retrospective study from a tertiary general hospital during a 12-year period. Front. Microbiol. 2022; 12: 813145.
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участвовали дети с ИМП в возрасте 
от одного года до 17 лет. Практически 
у половины из них причиной инфекции 
являлась кишечная палочка, так E. coli 
была выявлена в 45% случаев. А в под-
группе детей-подростков в возрасте 
12–14 лет наиболее частыми возбуди-
телями ИМП оказались представители 
рода Staphylococcus.
Далее докладчик прокомментировала 
современные особенности антибакте-
риальной терапии ИМП у детей и под-
черкнула, что во всем мире растет частота 
резистентности бактерий, в том числе вы-
зывающих ИМП (в частности E. coli). Так, 
данные исследования чувствительности 
микроорганизмов, вызывающих ИМП 
у детей, проведенного на базе московской 
больницы, показали, что чувствитель-
ность E. coli к нитрофурантоину состав-
ляет 87,5%, амоксициллину/клавулановой 
кислоте – 80%. Сохраняется высокая 
чувствительность микроорганизмов 
к аминогликозидам и карбапенемам бла-
годаря тому, что препараты этого ряда 
в педиатрии не используют. Отмечается 
тенденция к формированию устойчиво-
сти E. coli к наиболее распространенным 
антибактериальным препаратам для ле-
чения ИМП в детской популяции.
Результаты наблюдений профессора 
Р.И. Козлова также подтверждают рас-
тущую антибиотикорезистентность 

микроорганизмов: чувствительность 
E. coli в целом по стране к цефалоспо-
ринам составляет всего 80%.
Современные клинические рекомен-
дации по лечению ИМП у детей (2021) 
разработаны с учетом необходимости 
индивидуального назначения тера-
пии. Эксперты рекомендуют прово-
дить противорецидивную терапию 
ИМП только при наличии более двух 
рецидивов в течение шести месяцев. 
В отдельных случаях дополнительно 
при лечении ИМП рекомендовано 
использование фитотерапии с про-
тивомикробным действием12.
Фитотерапия рекомендуется как 
вспомогательное лечение на  этапе 
долечивания ИМП. Рекомендовано 
применение комбинированных форм 
фитопрепаратов, в состав которых вхо-
дят трава золототысячника, корень лю-
бистока, листья розмарина. После ку-
пирования острой фазы заболевания 
следует продолжить лечение еще две – 
четыре недели, возможно применение 
фитотерапии до трех месяцев непре-
рывно13, 14. В исследовании отечествен-
ных авторов изучали эффективность 
фитопрепарата Канефрон Н и поддер-
живающих доз нитрофуранов у детей 
в качестве профилактики рецидивов 
после лечения ИМП. Показано, что 
Канефрон Н эффективно и безопас-

но снижает частоту рецидивов ИМП 
у детей. По сравнению с препаратами 
из группы нитрофуранов на фоне тера-
пии Канефроном Н отмечено в 10 раз 
меньше побочных эффектов15.
В другом исследовании установлено, 
что Канефрон Н нормализует суточ-
ную экскрецию солей при дисметабо-
лической нефропатии16.
В заключение профессор И.Н. За ха рова 
отметила, что результаты масштабного 
многоцентрового исследования у детей 
в амбулаторных условиях доказали 
высокую степень безопасности при-
менения препарата Канефрон Н в ам-
булаторных условиях, а также хорошую 
переносимость и практически пол-
ное отсутствие побочных эффектов. 
Благодаря своему комплексному эф-
фекту (антимикробному, противово-
спалительному, диуретическому и спаз-
молитическому) препарат способствует 
снижению кристаллообразования 
мочи и риску формирования почеч-
ных камней и улучшает их отхожде-
ние. Поэтому, помимо терапии ИМП 
Канефрон Н может использоваться 
в качестве средства профилактики 
мочекаменной болезни. Кроме того, 
важным преимуществом фитопрепа-
рата в профилактике и лечении ИМП 
у детей и взрослых является отсутствие 
негативного влияния на микробиом.

Новая роль микробиома в профилактике инфекций мочевыводящих путей 

12 Клинические рекомендации «Инфекции мочевыводящих путей у детей». 2021. Утверждены Минздравом РФ.
13 Клинические рекомендации по ИМП у детей. 2017. Утверждены Минздравом РФ.
14 Клинические рекомендации по диагностике и лечению цистита. 2016. Утверждены Минздравом РФ.
15 Вознесенская Т.С., Кутафина Е.К. Фитотерапия в лечении инфекции мочевой системы у детей. Педиатрическая фармакология. 2007; 4 (5): 38–40.
16 Длин В.В., Шатохина О.В., Османов И.М., Юрьева Э.А. Эффективность Канефрона Н у детей с дизметаболической нефропатией 
с оксалатно-кальциевой кристаллурией. Вестник педиатрической фармакологии и нутрициологии. 2008; 5 (4): 66–69.

Продолжил тему микробиома 
мочевыводящих путей д.м.н., 
профессор кафедры урологии 

Московского государственного ме-
дико-стоматологического универ-
ситета им. А.И. Евдокимова Андрей 
Владимирович ЗАйЦЕВ. Он подчерк-
нул, что роль микробиома в жизне-
деятельности организма человека 
продолжает активно изучаться. Сдвиг 
в микробном балансе связан с разви-

тием широкого спектра заболеваний, 
поэтому понимание структуры ми-
кробиома открывает потенциальные 
возможности для разработки на его 
основе лекарств следующего поколе-
ния и диагностических биомаркеров.
Кишечник, влагалище и мочевой пу-
зырь представляют триаду анатомиче-
ских областей, вовлеченных в патогенез 
ИМП у женщин. При этом вагинальные 
бактерии играют ключевую роль в па-

XVII Всероссийская научно-практическая конференция 
«Рациональная фармакотерапия в урологии – 2023»

Профессор, д.м.н. 
А.В. Зайцев
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тогенезе ИМП, в то время как кишеч-
ная микробиота является основным 
источником бактериальных штаммов. 
Постоянная, свойственная этим обла-
стям микробиота является резервуаром 
уропатогенных бактерий, но в то же 
время может и защищать мочевые пути 
от активного воспалительного процесса.
По мнению специалиста по инфек-
ционным заболеваниям профессора 
А. Степлтона, влагалище является 
ключевым анатомическим звеном 
в патогенезе ИМП, потенциальным 
резервуаром уропатогенных микроор-
ганизмов. Микробиота влагалища – ди-
намический, нередко критический па-
тогенетический фактор. Ее изменения 
и потеря нормальной защитной роли 
лактобактерий увеличивают риск раз-
вития ИМП. Нарушение нормоцено-
за влагалища происходит по разным 
причинам, может быть результатом 
дефицита женских половых гормонов 
(эстрогенов), антимикробной терапии, 
применения контрацептивов и самих 
эпизодов ИМП17. В связи с этим из-
учение и поиск оптимальных методов 
коррекции дисбиотических нарушений 
влагалища являются важной задачей, 
поскольку даже при успешном лече-
нии бактериального цистита у женщин 
нарушения влагалищной микробиоты 
будут источником постоянных рециди-
вов, что обусловлено наличием восхо-
дящего пути инфицирования и реин-
фицирования нижних мочевых путей.
Как уже отмечалось ранее, несте-
рильность мочи здорового челове-
ка – новая парадигма в медицине. 
Продолжает расти количество опу-
бликованных работ, посвященных 
изучению уробиома. По данным ис-
следований, резидентные микроб-
ные сообщества в моче обнаруже-
ны у женщин и мужчин с помощью 
метагеномных (ДНК-зависимых) 
и метакультуральных (культураль-
но-зависимых) методов. При этом 
речь идет о так называемом расши-
ренном количественном протоколе, 
а  не о  стандартном посеве мочи. 

Использование методов расширен-
ной количественной культуры мочи 
позволяет обнаружить до 92% видов 
микроорганизмов, не выявляемых 
с  помощью стандартных методов 
посева мочи. Также современным 
высокоинформативным методом ис-
следования уробиома является высо-
копроизводительное секвенирование 
ампликона гена рибосомной РНК18.
Докладчик отметил, что ДНК-
зависимые методы не  позволяют 
судить о жизнеспособности выявлен-
ных микроорганизмов. Только расши-
ренный количественный протокол, 
который может выполняться в соче-
тании с ДНК-зависимыми методами, 
дает полную информацию не только 
о видовом составе, но и состоянии 
сообщества микроорганизмов.
Уробиом связан с множеством за-
болеваний, включая гиперактивный 
мочевой пузырь и ИМП. Существует 
огромный потенциал для улучше-
ния диагностики и лечения людей, 
страдающих широким спектром за-
болеваний мочевыводящих путей. 
Растущее понимание значения мо-
чевого уробиома крайне важно для 
клинической практики, поскольку 
может помочь в более глубоком из-
учении этих расстройств и дать ру-
ководство по оптимизации лечения.
В одной из зарубежных исследова-
тельских работ полногеномное сек-
венирование не показало различия 
в геномном составе генов факторов 
вирулентности между штаммами, 
выделенными от пациентов с ИМП 
и здоровых людей. По мнению ав-
торов, E. coli является частью ком-
менсального микробиома мочи. Ее 
участие в развитии симптомов со сто-
роны мочевыводящих путей могут 
определять другие факторы. Как из-
вестно, у пациентов с бессимптомной 
бактериурией долгие годы отсутст-
вуют симптомы, а у других больных 
иногда первое появление кишечной 
палочки в моче вызывает тяжелую 
симптоматику, воспалительные 

процессы в мочевом пузыре и даже 
восходящую мочевую инфекцию. 
Считают, что E. coli более патогенна 
при полимикробных ассоциациях, 
в основном вместе с энтерококком. 
Исследователи предположили, что 
некоторые случаи ИМП могут быть 
результатом дисбаланса микробиома 
мочи, а не вторжения какого-то эк-
зогенного патогенного организма19.
Во всем мире сегодня особое вни-
мание уделяется биологической 
безопасности. В  нашей стране 
в 2020 г. Государственной Думой 
и Советом Федерации утвержден 
Федеральный закон № 492 «О биоло-
гической безопасности в Российской 
Федерации». В нем отмечено, что 
в целях профилактики и лечения 
болезней, связанных с нарушением 
нормальной микробиоты человека, 
животных и растений, осуществ-
ляются меры по  ее сохранению 
или восстановлению. Поэтому 
совершенно справедливо сегодня 
многие специалисты говорят о том, 
что при неосложненной ИМП не-
обходима комплексная терапия, 
не нарушающая нормальный состав 
уробиома. Альтернативный подход 
к неосложненной ИМП оправдан. 
Текущая парадигма не принимает 
во внимание дисбактериоз уробио-
ма и способствует общей проблеме 
роста резистентности, вследствие 
частого применения антибактери-
альных препаратов. Для снижения 
частоты рецидивов ИМП ком-
плексный мультимодальный под-
ход, направленный на устранение 
дисбиоза влагалища и  мочевых 
путей, может быть более эффек-
тивным. По  мнению некоторых 
исследователей, польза от назна-
чения антибиотиков при цистите 
больше не перевешивает известный 
вред. Немедикаментозные страте-
гии лечения неосложненной ИМП 
заслуживают большего внимания 
и ресурсов для их успешного вне-
дрения в клиническую практику20.

17 Stapleton A.E. The vaginal microbiota and urinary tract infection. Microbiol. Spectr. 2016; 4 (6): 10.
18 Shoemaker R., kim J. Urobiome: an outlook on the metagenome of urological diseases. Investig. Clin. Urol. 2021; 62 (6): 611–622.
19 Perez-Carrasco V., Soriano-Lerma A., Soriano M., et al. Urinary microbiome: yin and yang of the urinary tract. Front. Cell Infect. Microbiol. 2021; 11: 617002.
20 Garofalo L., Nakama C., hanes D., Zwickey h. Whole-Person, urobiome-centric therapy for uncomplicated urinary tract infection. Antibiotics 
(Basel). 2022; 11 (2): 218.
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Применение фитопрепаратов в ком-
плексной терапии неосложненных 
ИМП практикуется уже давно. Важно 
помнить, что выбор схемы лечения 
строго индивидуален. При легких фор-
мах цистита можно назначать моноте-
рапию фитопрепаратом, тогда как при 
выраженном воспалительном процессе 
следует отдавать предпочтение анти-
биотикам. В некоторых случаях целе-
сообразным выбором лечения ИМП 
будет комплексная терапия, включа-
ющая антибиотики и фитопрепараты.
Сегодня фитопрепарат Канефрон Н, 
в состав которого входят три лекар-
ственных растения (золототысяч-
ник, любисток и розмарин), рассма-
тривается как один из вариантов 
альтернативы антибактериальной 
терапии и профилактики неослож-
ненных ИМП21.
Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р е п а р а т а 
Канефрон Н изучена в 19 клиниче-
ских исследованиях в разных стра-
нах у детей, взрослых, беременных. 
Доказано, что Канефрон Н обладает 
спазмолитическим, диуретическим, 
антиоксидантным, антиадгезивным, 
противовоспалительным и антино-
цицептивным действием.
В исследовании было показано, что 
ультратонкий срез биопленки E. coli 
при воздействии Канефрона Н меня-
ется. Трансмиссионная электронная 
микроскопия показала, что клетки 
E. coli в зоне контакта с препаратом под-
вергались деструктивным изменениям 
на уровне клеточной стенки, цитоплаз-
матической мембраны и цитоплазмы. 
Канефрон Н обладает способностью 
проникать в биопленки кишечной па-
лочки, тормозить их рост, не повреждая 
при этом микробиоценоз кишечника. 
Важно, что при повышении концент-
рации препарата в моче увеличивается 
его антиадгезивный эффект.
Как отметил профессор А.В. Зайцев, 
безусловным преимуществом фи-
топрепаратов является отсутствие 

отрицательного воздействия на ми-
кробиом, в отличие от антибиотиков. 
Оказывая терапевтическое действие, 
фитопрепарат Канефрон Н практи-
чески не влияет на количественный 
и качественный состав микробиома 
человека и обладает минимумом по-
бочных эффектов.
В многоцентровом международном 
исследовании оценивали безопас-
ность и эффективность монотера-
пии Канефроном Н у  пациенток 
с неосложненным циститом. В ходе 
исследования показано, что на фоне 
терапии препаратом улучшение в те-
чение семи дней терапии наступало 
в 71,2% случаев и лишь в 2,4% случаев 
появилась необходимость в назна-
чении антибиотика. Таким образом, 
было доказано, что своевременное 
назначение Канефрона Н, особенно 
на начальных стадиях ИМП, явля-
ется эффективным средством лече-
ния без риска развития нежелатель-
ных явлений на фоне терапии. Эти 
данные подтвердила работа коллег 
из Новосибирска. В исследовании 
назначали Канефрон Н пациенткам 
с острым неосложненным циститом 
при ранних (до 12 часов с момента 
заболевания) сроках обращения. 
Установлено, что у 82,4% пациенток 
острый неосложненный цистит был 
излечен на фоне терапии фитопрепа-
ратом без применения антибиотиков, 
только в 17,6% случаев потребова-
лось дополнительное назначение 
антибактериальных препаратов22.
В  свою очередь, в  работе уче-
ных из Санкт-Петербурга проде-
монстрировано, что назначение 
Канефрона Н пациенткам с острым 
неосложненным циститом приво-
дит к регрессу бактериурии, улуч-
шению лабораторных показателей, 
клинической симптоматики, а также 
снижает потребность в дополни-
тельном назначении антибактери-
альных препаратов23.

Интерес представляют результаты 
масштабного исследования данных 
рутинной  практики (real-world-data), 
проведенного в Германии, в котором 
была проанализирована база данных 
232 875 пациентов с диагнозом «ИМП» 
или «острый цистит». Канефрон был 
назначен в 3343 случаях, антибиоти-
ки – в 160 082 случаях. Спорадическая 
рецидивирующая ИМП в течение 
наблюдения (30–365 дней) была от-
мечена у 12,3% пациентов в группе 
Канефрона и у 17,2% пациентов, ко-
торые получали антибиотики. Часто 
рецидивирующие ИМП (не менее трех 
эпизодов в течение года) – 3,1% слу-
чаев у пациентов в группе Канефрона 
и 5% в группе антибиотикотерапии. 
Пиелонефрит зафиксирован у 1,6% 
пациентов, получающих Канефрон, 
и у 1,5% получающих антибиотики. 
Таким образом, результаты лечения 
в группах антибактериальной тера-
пии и фитотерапии были сравнимы. 
Результаты этого исследования на-
глядно продемонстрировали эффек-
тивность монотерапии Канефроном 
в качестве симптоматического лечения 
ИМП. Полученные данные подтвер-
ждают важную роль Канефрона в сни-
жении использования антибиотиков 
и роста резистентности к ним24.
В  завершение выступления про-
фессор А.В. Зайцев подчеркнул, что 
роль микробиома в  развитии ре-
цидивирующей ИМП очень важна. 
Необходимы дополнительные ис-
следования взаимосвязи кишечной, 
влагалищной микробиоты и уроби-
ома, включая их влияние на развитие 
ИМП, с использованием современ-
ных методик, относящихся к  мо-
лекулярной биологии. Накопление 
опыта и проведение доказательных 
исследований эффективности неан-
тимикробных мер профилактики ре-
цидивирующих ИМП позволят опти-
мизировать существующие подходы 
к ведению этой категории пациентов.

21 Набер К.Г., Алиджанов Ж.Ф. Существуют ли альтернативные методы антибактериальной терапии и профилактики неосложненных 
инфекций мочевыводящих путей? Урология. 2014; 6: 5–14.
22 Кульчавеня Е.В., Бреусов А., Брижатюк Е.В., Шевченко С.Ю. Острый цистит: всегда ли нужен антибиотик? Урология. 2016; 1: 25–28.
23 Амдий Р.Э., Аль-Шукри С.х., Кузьмин И.В. и др. Опыт применения Канефрона при лечении острого неосложненного цистита 
у женщин. Урологические ведомости. 2016; 6 (2): 16–22.
24 höller M., Steindl h., Abramov-Sommariva D., et al. Treatment of urinary tract infections with Canephron® in Germany: a retrospective 
database analysis. Antibiotics (Basel). 2021; 10 (6): 685.
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Взавершении симпозиума высту-
пила д.м.н., профессор, руково-
дитель группы НИИ урологии 

и интервенционной радиологии им. 
Н.А. Лопаткина – филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России, пред-
седатель МОО «Рациональная фарма-
котерапия в урологии», председатель 
Московского общества урологов Тамара 
Сергеевна ПЕРЕПАНОВА. Спикер от-
метила, что в связи с открытием много-
гранного симбиотического микробиома 
в здоровом урогенитальном тракте про-
исходит смена подходов к определению 
ИМП. Как известно, ИМП – неоднознач-
ный, обширный, часто выставляемый 
диагноз, использование которого может 
привести к необоснованному лечению 
антибиотиками, поскольку этим опре-
делением обозначают не только ин-
фекционно-воспалительные процессы 
в мочевых путях, но и бессимптомную 
бактериурию. Полученные знания 
о значении микробиома обусловлива-
ют необходимость введения новой тер-
минологии. По мнению многих совре-
менных ученых, использование термина 
«дисбиоз мочевыводящих путей» вместо 
ИМП будет способствовать более ши-
рокому изучению взаимосвязей между 
болезнью, микробиомом и применением 
антибиотиков20.
В клинической практике к врачу пер-
вичного звена часто приходят женщины 
с дизурией, жалобами на неприятные 
ощущения, частое мочеиспускание 
и  боли различной выраженности. 
Следует учитывать, что причины диз-
урии могут быть самыми разнообраз-
ными: инфекция, дисбиоз мочевых 
путей, уроэпителиальная дисфункция, 
синдром центральной сенсибилизации. 
Кроме того, причинами дизурии могут 
быть функциональные урологические 
расстройства, такие как гиперактивный 
мочевой пузырь, интерстициальный ци-
стит с синдромом хронической тазовой 
боли, ургентное недержание мочи и хро-
нический простатит у мужчин с син-
дромом хронической тазовой боли. 
В условиях первичной медицинской 

Место растительных препаратов при инфекции мочевыводящих путей

помощи трудно отличить ИМП от дру-
гих заболеваний. В результате многие 
пациенты с циститом неинфекционной 
этиологии и дизурией получают ненуж-
ные назначения антибиотиков.
Согласно данным исследований, 97 млн 
амбулаторных посещений в год связаны 
с назначением антибиотиков, причем 
большинство при ИМП. Инфекция 
мочевых путей вносит огромный 
вклад в проблему антибиотикорези-
стентности. Установлено, что 10,5 млн 
обращений пациентов за медицинской 
помощью связаны с ИМП. Наиболее 
высокая частота встречаемости ИМП 
у пожилых людей, у которых она связана 
со значительным бременем заболевае-
мости и смертности25.
Бессимптомная бактериурия встреча-
ется в разных возрастных группах: у 1% 
школьниц, 2% беременных женщин, 
20% пожилых людей. Ряд специалистов 
рассматривают ее как ИМП и в боль-
шинстве случаев необоснованно на-
значают антибактериальную терапию.
По словам докладчика, частое назна-
чение антибактериальной терапии 
вызывает повышенный риск рецидива 
ИМП, а также является фактором риска 
появления устойчивых изолятов уропа-
тогенов и способствует формированию 
перекрестной резистентности.
Защита мочевыводящих путей от ин-
фекции осуществляется благодаря ряду 
факторов, таких как частое обновление 
урогенитального эпителия, кислой ре-
акции мочи, мукозальному и врожден-
ному иммунитету. Барьерная защита 
и уробиом имеют большее значение, чем 
специфический иммунитет.
Открытие микробиома мочевыводящих 
путей, высокая распространенность 
бессимптомной бактериурии и других 
неинфекционных причин цистита, рост 
антибиотикорезистентности микроор-
ганизмов явились причинами поиска 
альтернативных методов лечения не-
осложненной ИМП. Кроме того, альтер-
нативные методы лечения заболеваний 
мочевыводящих путей необходимо ис-
пользовать при ведении особенных па-

циентов, в частности пожилых больных. 
Так, у пожилых женщин наблюдаются 
возрастные изменения уробиома вслед-
ствие дефицита эстрогенов на фоне 
менопаузы, снижение иммунитета, 
периодической колонизации лекар-
ственно-устойчивыми бактериями. 
Лечение антибиотиками бессимптом-
ной бактериурии, особенно у пожилых 
женщин, не рекомендовано из-за отсут-
ствия пользы для снижения смертности 
и вреда от чрезмерного использования 
антибиотиков.
Долгосрочные изменения нормальной 
микробиоты кишечника вследствие 
действия мультирезистентных микро-
организмов обусловливают внедрение 
альтернативных методов лечения для 
борьбы с инфекцией. Известно, что 50% 
острых эпизодов цистита самопроиз-
вольно разрешаются без антибакте-
риального лечения. Но в то же время 
надо помнить, что без применения 
антибиотиков увеличиваются такие 
показатели, как симптоматическая 
нагрузка, длительность течения ИМП 
и риск развития пиелонефрита.
На сегодняшний день накоплены дан-
ные исследований, подтверждающие, 
что у пожилых пациентов с ИМП вред 
долгосрочной профилактики анти-
бактериальными препаратами может 
перевешивать ее преимущества. В ис-
следовании с участием 33 732 пожилых 
пациентов с ИМП, получавших и не 
получавших антибиотики в качестве 
профилактики ИМП в течение 30 дней, 
оценивали пользу и вред антибактери-
альной профилактики. Анализ результа-

25  Simmering J.E., Tang F., Cavanaugh J.E., et al. The increase in hospitalizations for urinary tract infections and the associated costs 
in the United States, 1998–2011. Open Forum Infect. Dis. 2017; 4 (1): ofw281.

Сателлитный симпозиум компании «БИОНОРИКА»

Профессор, д.м.н. 
Т.С. Перепанова
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тов исследования показал, что обраща-
емость пациентов с ИМП, синдромом 
системной воспалительной реакции, 
сепсисом была выше в группе пациен-
тов, получающих антибиотики. Также 
в этой группе были выше показатели 
развития антибиотикорезистентности, 
риск развития диареи, обусловленной 
Clostridium difficile, по сравнению с па-
циентами, не получающими антибио-
тики26.
В другой работе показано, что исходы 
терапии антибиотиками у пожилых 
больных с бессимптомной бактери-
урией связаны с большим количеством 
нежелательных побочных эффектов27.
Таким образом, альтернативный подход 
к профилактике и лечению неослож-
ненной ИМП оправдан, поскольку 
устаревшая парадигма не учитывает 
дисбиоз уробиома и усугубляет общую 
проблему резистентности микроорга-
низмов. Комплексный, мультимодаль-
ный подход, направленный на решение 
проблемы вагинального и мочевого 
дисбиоза, может быть более эффек-
тивным в снижении рецидивов ИМП. 
Современная рациональная стратегия 
лечения неосложненного ИМП включа-
ет уменьшение количества патогенных 
бактерий при одновременной поддерж-
ке комменсальных урогенитальных 
бактерий, стимулирование диуреза, 
поддержание оптимального уровня 
рН и уменьшение воспаления.
Профессор Т.С. Перепанова отметила, 
что при выборе терапии ИМП принци-
пиально важно различать осложненные 
и неосложненные циститы, оценивать 
выраженность симптоматики, риск раз-
вития рецидива и осложнений в каждом 
конкретном случае.
На сегодняшний день разрабатываются 
и внедряются в клиническую практику 
новые альтернативные методы лечения 
ИМП, в частности трансплантация 
фекальной микробиоты, интраваги-
нальные пробиотики в профилактике 

рецидивирующей инфекции и др. В то 
же время мультимодальный подход, 
состоящий из изменений в поведении 
и фитотерапии, может быть безопасным 
вариантом первой линии лечения не-
осложненной ИМП. Современные ком-
бинированные растительные препараты 
содержат сложный набор фитохимиче-
ских веществ, обладающих антимикроб-
ными, антиадгезивными и противово-
спалительными эффектами.
Канефрон Н – комбинированный трех-
компонентный фитопрепарат с широ-
ким спектром действия и большой до-
казательной базой. Сегодня применение 
этого средства рассматривается как важ-
ная составляющая схемы комплексного 
лечения неосложненной ИМП.
Эффективность и безопасность данно-
го фитопрепарата в лечении больных 
неосложненной ИМП доказаны в мно-
гочисленных исследованиях в нашей 
стране и за рубежом. В отечественном 
исследовании изучали эффективность 
терапии Канефроном Н пациентов с не-
осложненной ИМП. На фоне лечения 
у пациентов отмечены выраженный 
диуретический и антиадгезивный эф-
фекты, снижение уровня бактериурии, 
увеличение безрецидивного периода.
В  обзоре клинического опыта 
в Восточной Европе и Центральной 
Азии, подготовленном k.G. Naber, были 
проанализированы эффективность 
и безопасность фитотерапевтического 
препарата Канефрон Н в профилактике 
и лечении урогенитальных и гестаци-
онных заболеваний. Обзор включал 
данные 17 исследований, в которых 
препарат применялся у различных ка-
тегорий пациентов и при различной но-
зологии: профилактика и лечение ИМП 
у взрослых и детей; терапия и метафи-
лактика у пациентов с мочекаменной бо-
лезнью, лечение и профилактика ИМП 
и других гестационных заболеваний 
во время беременности. Кроме этого, 
оценивалась безопасность и переноси-

мость терапии. Было установлено, что 
Канефрон Н эффективен при лечении 
и профилактике ИМП по сравнению 
со стандартной терапией как у взро-
слых, так и у детей. На фоне примене-
ния препарата не отмечено никаких 
тератогенных, эмбрио токсических или 
фитотоксических эффектов28.
В  исследовании F.M. Wagenlehner 
и  соавт. у  пациенток с  острыми 
не осложненными ИМП срав-
нивали эффективность терапии 
Канефроном Н и фосфомицина тро-
метамола. Было показано, что терапия 
растительным препаратом не усту-
пала по выраженности терапевтиче-
ского эффекта антибактериальному. 
Исследователи сделали вывод, что 
назначение Канефрона Н пациентам 
с  неосложненной ИМП позволяет 
уменьшить применение антибиотиков 
в амбулаторных условиях29.
По мнению большинства исследова-
телей, Канефрон Н является эффек-
тивным и безопасным средством для 
симптоматического лечения острого 
цистита или ИМП. В  связи с  этим 
следует рассматривать препарат 
Канефрон Н в качестве альтернатив-
ной терапии ИМП, особенно в рамках 
стратегии рационального применения 
противомикробных средств.
В то же время антибиотики остаются 
золотым стандартом лечения и про-
филактики ИМП. Однако изменение 
терапевтической стратегии путем вклю-
чения неантибактериальных методов 
в лечение ИМП может быть успешным 
в предотвращении устойчивости к про-
тивомикробным препаратам.
Подводя итог, профессор Т.С. Пе-
репанова еще раз подчеркнула: 
«Стратегия применения мультимодаль-
ной терапии до назначения антибиоти-
ков безопасна и может одновременно 
способствовать разрешению синдрома, 
сохранению микробиома и экономии 
антибиотиков».  

26 Langford B.J., Brown k.A., Diong C., et al. Benefits and harms antibiotic prophylaxis for urinary tract infection in older adults. Clin. Infect. 
Dis. 2021; 73 (3): e782–e791.
27 krzyzaniak N., Forbes C., Clark J., et al. Antibiotics versus no treatment asymptomatic bacteriuria in residents of aged care facilities: 
a systematic review and meta-analysis. Br. J. Gen. Pract. 2022; 72 (722): e649–58.
28 Naber k.G. Efficacy and safety of the phytotherapeutic drug Canephron® N in prevention and treatment of urogenital and gestational disease: 
review of clinical experience in Eastern Europe and Central Asia. Res. Rep. Urol. 2013; 5: 39–46.
29 Wagenlehner F.M., Abramov-Sommariva D., höller M., et al. Non-antibiotic herbal therapy (BNO 1045) versus antibiotic therapy (Fosfomycin 
Trometamol) for the treatment of acute lower uncomplicated urinary tract infections in women: a double-blind, parallel-group, randomized, 
multicentre, non-inferiority phase III trial. Urol. Int. 2018; 101 (3): 327–336.
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Северо-Западного федерального округа, посвященная 100-летию кафедры 

урологии с курсом урологии с клиникой при ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 
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Организаторы конференции:
• Российское общество урологов 
• Санкт-Петербургское общество урологов им. С.П. Федорова
• Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет (ПСПбГМУ) им. акад. И.П. Павлова

Президент конференции:
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профессор кафедры урологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, председатель Санкт-Петербургского научного общества урологов 
И.А. Корнеев

Основные научные вопросы конференции
•  Организация урологической помощи
•  Онкоурология
•  Мочекаменная болезнь
•  Современные методы хирургического лечения урологических заболеваний
•  Диагностика и лечение инфекционно-воспалительных заболеваний мочевых и мужских половых органов
•  Нейроурология
•  Клиническая андрология
•  Детская урология
В рамках конференции планируется проведение симпозиума, посвященного десятилетию научно-практического журнала 
для врачей «Урологические ведомости».
Заявки на доклады и материалы для публикации (тезисы докладов) принимаются оргкомитетом конференции до 25 февраля 2023 г. 
по электронной почте urolog.kaf@mail.ru.
Заявка на доклад должна содержать название доклада, фамилии и инициалы всех авторов, их ученые степени, должности и место 
работы, фамилию и контактные данные (телефон, электронная почта) докладчика.
Требования для представления тезисов докладов
Шрифт Times New Roman, размер 12, через 1,5 интервала; с полями по каждому краю 2 см, объем тезисов не более 2 страниц, 
указываются фамилии и инициалы авторов, ученые степени, место работы (организация).
Авторам тезисов обязательно указывать свои контактные данные – электронную почту и телефон.
Материалы конференции будут опубликованы в специальном выпуске журнала «Урологические ведомости». 
Электронная версия журнала будет выслана авторам и размещена на портале elibrary.ru.

Видеосессия
В рамках конференции планируется отдельная видеосессия. Для  подачи заявки на участие в видеосессии необходимо предоставить 
видео с интересными операциями, клиническими случаями и т.п.
Требования к предоставляемым материалам
Длительность фильма не более 10 минут, размер видеофайла  < 1 Гб,
название файла: ФамилияДокладчика.AVI
Вы можете переслать видеофайлы с помощью файлообменных сервисов http://disk.yandex.ru и http://drive.google.com.
Ссылку на видеофайл следует отправить по электронной почте urolog.kaf@mail.ru с заголовком ВИДЕО ДокладчикФИО, 
а в теле письма еще раз продублировать название и авторов доклада.

Конференция молодых ученых
Требования к докладчикам на секции молодых ученых – возраст не более 35 лет.
Форма участия: устное сообщение (не более пяти слайдов в течение пяти минут и ответы на вопросы из зала в течение трех минут).
Заявки на участие и тезисы докладов на конференции молодых ученых принимаются оргкомитетом конференции 
до 25 февраля 2023 г. по электронной почте urolog.kaf@mail.ru. Возможность публикации тезисов докладов конференции молодых 
ученых рассматривается на общих основаниях при их соответствии приведенным выше правилам представления тезисов.

Контакты для участников: 
urolog.kaf@mail.ru; тел.: (812) 338-69-18

Информация по данному учебному мероприятию предоставлена в Комиссию по оценке учебных мероприятий и материалов для НМО
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Сокращенная информация по медицинскому применению препарата Простамол® Уно (МНН: пальмы ползучей плодов экстракт). Показания к 
применению: Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (I и II стадии); устранение дизурических симптомов (расстройство мочеиспускания, 
ночная поллакиурия, болевой синдром и др.) при хроническом простатите. Противопоказания: Повышенная чувствительность к компонентам препарата, 
возраст до 18 лет. Побочное действие: Возможны аллергические реакции на компоненты препарата. В редких случаях – дискомфорт со стороны 
желудочно-кишечного тракта: тошнота, изжога (при приеме натощак). Способ применения и дозы: Препарат Простамол® Уно применяют по 1 капсуле (320 
мг) 1 раз в сутки в одно и тоже время, после еды, не разжевывая, запивая достаточным количеством жидкости. Длительность курса лечения не ограничена 
по времени. Рекомендуемая продолжительность курса терапии – не менее трех месяцев. Условие отпуска из аптек: без рецепта.

ПОДРОБНАЯ ИНФОРМАЦИЯ СОДЕРЖИТСЯ В ИНСТРУКЦИИ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА ПРОСТАМОЛ® УНО ОТ 31.03.2022.
Информация для специалистов здравоохранения. RU-PROS-04-2022-v01-print. Утверждено 06.07.2022.

* Для устранения дизурических симптомов при хроническом простатите
1. Инструкция по медицинскому применению препарата Простамол® Уно от 31.03.2022. 
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