
ЛЕЧЕНИЕ АНЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 

ПОЧЕК ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, ЗАВТРА

Клинико-индустриальный симпозиум 

"Современные технологии и медикаментозные средства в 
нефрологии и диализе"

Ряснянский Владимир Юрьевич, 
медицинский директор группы компаний Нефромед
С. Петербург



Выбери правильный ответ склерозированой почки. 

Почему Вы 
глубокоуважаемая почка 

недостаточно синтезируете 
эритропоэтин?

Не могу и не хочу

Хочу, но не могу

Могу, но не хочу3

2

1



Причины нефрогенной анемии 

1. Неэффективность эритропоэза 

- Действие уремических токсинов 

- Синдром воспаления

2. Снижение продолжительности жизни 
эритроцитов 

3. Изменение феррокинетики – ведущий механизм 
воспаление и активация гепсидина

4. Недостаточная продукция эритропоэтина
(начиная с ХБП 4 ст. корреляция между уровнем 
ЭПО и гемоглобином исчезает) 



УРЕМИЧЕСКИЕ ТОКСИНЫ – ОТ НАРУШЕНИЯ 
ЭРИТРОПОЭЗА ДО ГЕМОЛИЗА



Уремия и воспаление – главные факторы угнетения 
эритропоэза

Ответ культуры косного мозга  больных на ЭПО угнетается при 
добавлении сыворотки больных с уремией (UC) и степень угнетения 
усиливается при воспалении у больных с уремией (UI). Дальнейшее 
добавление в культуру костного мозга антител к интерферону-γ (IFN-
γ) и антител к TNF-α почти полностью восстанавливает 
чувствительность ЭПО (Allen et al.(1999) . 

Allen DA et al. J Invest Med 47:204–211, 1999.
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Супрессирующее действие АДМА на сигнальную 
систему рецептора к эритропоэтину 

Повышение концентрации АДМА 
ассоциируется с резистентностью к 
эритропоэтину 

Ассиметричный диметиларгинин (АДМА) как причина нарушения 
чувствительности к эритропоэтину при нефрогенной анемии

Yokoro M, Nakayama Y, Yamagishi SI, et al. Asymmetric Dimethylarginine Contributes to the Impaired 
Response to Erythropoietin in CKD-Anemia. J Am Soc Nephrol 2017;28:2670-80.



Снижение длительности жизни эритроцитов у пациентов с ХБП

Jiu-Hong Li, Jun-Feng Luo Kidney Blood Press Res 2019;44:1158–1165



Уремия и гипоксия – самостоятельные факторы индуцирующие 
эриптозиз и окислительно-восстановительный дисбаланс в 

эритроцитах

Повышение Активных форм кислорода в эритроцитах 
ка ответ на гипоксию и индоксил сульфат  

Нарушения гомеостаза эритроцитов на фоне уремии и 
гипоксии как результат повышения внутриклеточного 
кальция, повышения окислительной активности, 
снижения глутатиона  с дальнейшей инициацией 
эриптоза

S. S. Tozoni and G. F. Dias Uremia and Hypoxia Independently 
Induce Eryptosis and Erythrocyte Redox Imbalance Cell Physiol
Biochem 2019;53:794-804



Начало ЗПТ приводит к увеличению гематокрита и 
снижению сывороточного ЭПО (1980г.)

Heinz W. et al Kidney International, Vol. 17 (1980), pp. 382 -387

Сывороточный эритропоэтин и гематокрит до и через 3-27 мес. 
после начала хронического гемодиализа
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ И АБСОЛЮТНЫЙ 
ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА



Схема кругооборота железа

Эритрон

МФ

печень

кишечник

Fpn

Tf-Fe

Внешние потери

С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 

Fpn - Ферропортин – очень важный белок 



Ферропортин, трансферрин, гепсидин –
модель перемещения железа 

Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 



Гепсидин

• Открыт в 2000 г как антибактериальный пептид, 
вырабатываемый печенью

• Основная часть продуцируется гепатоцитами, окружающими 
портальные вены (поближе к железу поступающему с пищей) 
и купферовскими клетками (реакция на микробные агенты и 
разрушение эритроцитов)

• Кодируется Hepcidin Antimicrobial Peptide (HAMP) геном.

• Мутации гена HAMP ассоциируются перегрузкой железом и 
гемохроматозом



Sebastiani G, Wilkinson N and Pantopoulos K (2016) Pharmacological Targeting of the 
Hepcidin/Ferroportin Axis. Front. Pharmacol. 7:160. doi: 10.3389/fphar.2016.00160 

Два основных пути стимуляции синтеза гепсидина
1. Дефицит железа (BMP6-HJV-SMAD)
2. Воспаление (IL-6- JAK2-STAT3)
Эритрофероновый путь торможения



Схема кругооборота железа и гепсидин

С изменениями из 
Drakesmith et al. Cell Metab. 2015 November 3; 22(5): 777–787. 

Эритрон

МФ

печень

кишечник

Fpn

Tf-Fe

Внешние потери

Гепсидин

Снижение насыщения 
трансферрина и 
доступности железа



Кругооборот железа у пациента, 
получающего гемодиализ

костный мозг

циркулирующие эритроциты

клетки РЭС

гепатоциты

20-25 
мг/день
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5-7 мг/день

1-2 мг/день

Необходимость восполнения 1,5-2,5 г/год



Сравнение ежедневной кровопотери через ЖКТ 
(мл/день)

ROSENBLATI ET AL American Journal of Kidney Diseases, Vol. I, No.4 (January), 1982 

• Без азотемии - 0,83, 
• Азотемия без диализа - 3,15
• ХГД - 6,27



Кровопотеря у пациента, получающего  хронический 
гемодиализ должна приводить к необходимости 

восполнения 1,5 – 2,5 г/железа в год

G. Rostoker et al. Drugs (2016) 76:741–757 

Обусловленные диализной технологией (мембрана + 
магистраль)

165 мл/год

Оккультные ЖКТ (микро) кровотечения 2257 мл/год

Регулярные заборы крови для обследования 428 мл/год

Работа с двухпросветным катетером 2680 мл/год

Итого: пациент с АВФ 2850 мл/год

Итого: пациент с перманентным катетром 5530 мл/год

Забыты прочие потери около 2 мл на процедуру, 
что должно добавить еще 312 мл кровопотери в год



Фосфор как причина снижения сатурации 
трансферрина

T. Nakanishi, M. Nanami, T. Kuragano, The pathogenesis of CKD
complications; Attack of dysregulated iron and phosphate metabolism, Free Radical Biology and
Medicine (2020)



КАК ПРИ 

1. Повышенной потере, 
2. Повышенной потребности
3. Сниженной биодоступности 

ОБЕСПЕЧИТЬ ПАЦИЕНТА ЖЕЛЕЗОМ?

Задача



Пути ликвидации дефицита железа

Повышение 
доступности 

Fe++

Насыщение

Снижение потерь
Снятие 

функционального

блока



1954 г

Начало клинического 
использования 
высокомолекулярного декстрана 
железа



Краткая история в/в препаратов железа – попытка 
воспроизвести молекулу близкую к молекуле ферритина

D. Girelli et al. International Journal of Hematology (2018) 107:16–30

Наиболее важна разница в оболочке, которая окружает железное ядро и 
определяет силу которая удерживает железо и иммуногенность препарата 



Механизмы рисков и следствия при 
парэнтеральном введении препаратов железа 

Механизмы 
и следствия

Аллергические реакции

Псевдоаллергические реакции на 
свободное железо

Конкурентный захват железа бактериями и 
вирусами

Отложение железа в органах и тканях

Освобождение лабильного железа в 
несвязанной форме  

Острые 
реакции



Распределение больных получающих 
гемодиализ в зависимости от уровня запасов 

железа в печени (по данным МРТ)

G. Rostoker et al. Drugs (2016) 76:741–757 

Высокая доля больных с признаками перегрузки железом печени 
свидетельство проблем его доступности



Способы доставки железа

Пероральный Физиологический путь Ограничения по объёму 
возмещения
Легко блокируется гепсидином

в/венный Высокие дозы, позволяющие 
восполнить значительные 
потери
Основная часть сразу идет в 
макрофаги, где депонируется

Ограничения обусловлены 
1. рисками выхода свободного 
железа (токсичность)
2. аллергическими реакциями
Активация гепсидинового пути 
блокады

Через 
диализат

Дозированное поступление 
(задумано как доза, 
позволяющая насытить 
трансферрин)
Вероятно не связано с 
гепсидиновым путём блокады 
Прямой путь к трансферрину

Ограничения по объёму 
поступления
Как рассчитать 



Снятие функционального блока

Ganz T, Nemeth E. Hepcidin and iron homeostasis. Biochim Biophys
Acta. 2012;1823(9):1434-1443.



Эпоэтин-опосредованный механизм регуляции 
эритропоэза: ЭПО-эритроферрон-гепсидин-железо

Honda H, Kobayashi Y, Onuma S,
Shibagaki K, Yuza T, Hirao K, et al. (2016)
Associations among Erythroferrone and Biomarkers
of Erythropoiesis and Iron Metabolism, and
Treatment with Long-Term Erythropoiesis-Stimulating
Agents in Patients on Hemodialysis. PLoS ONE 11
(3): e0151601.



Реакция гепсидина на терапию железом и пациентов на 
додиализных стадиях ХБП: анализ исследования FIND-CKD

Gaillard CA, Bock AH, Carrera F, Eckardt K-U, Van Wyck DB, Bansal SS, et al. (2016) Hepcidin Response to Iron Therapy in Patients 
with NonDialysis Dependent CKD: An Analysis of the FINDCKD Trial. PLoS ONE 11(6): e0157063. 

Сила действия равна силе противодействия:
Чем больше повышаешь ФЕРРИТИН – тем 
больше всем мешает ГЕПСИДИН



Gupta and Wish Am J Kidney Dis. 2017

HIF-1α

HIF как регулятор эритропоэза

↑ЭПО
↑ Рецепторов ЭПО
↓Гепсидин
↑DMT1 (дивалентный транспортер металлов)
↑DcytB (дуоденальный цитохром Fe3+ → Fe2+)
↑Трансферрин
↑Рецепторы к трансферрину
↑Церулоплазмин (Fe2+ → Fe3+ )



Активация HAMP на фоне дефицита Витамина D

Justine Bacchetta и др J Am Soc Nephrol 25: 564–572, 2014



Прочие новеллы регуляции обмена 
железа

• АТ к гепсидину

• Выключение гена HAMP

• Антагонисты триггеров и сигнальных путей 
запускаемых BMP6 и IL-6

• Блокаторы действия на ферропортин



Снижение гепсидина и повышение гемоглобина на фоне назначения аторвостатина



ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ И АБСОЛЮТНЫЙ ДЕФИЦИТ 
ЭРИТРОПОЭТИНА



Суточные колебания  
эндогенного уровня ЭПО 

у здоровых лиц

E. Cristancho et al Physiol Rep, 4 (17), 2016, e12901  



Уровень ЭПО механизмы регуляции

• Единственный физиологический регулятор  - тканевое парциальное давление 
кислорода в тканях (pO2), которое зависит от концентрации гемоглобина, 
артериального pO2 и сродства гемоглобина к кислороду

• До тех пор, пока концентрация гемоглобина не станет ниже 105 г/л, 
концентрация эритропоэтина не выходит за диапазон нормальных значений.

• Выработка эритропоэтина регулируется на уровне транскрипции его гена. 
Какие-либо депо для ЭПО отсутствуют, он секретируется сразу после его 
синтеза

• pO2 в мозговом слое почки мало зависит от кровотока, так как потребление 
почками кислорода изменяется параллельно кровотоку почки наиболее 
объективный сенсор тканевой гипоксии, отвечающий продукцией ЭПО

• Небольшие колебания концентрации в крови приводят к существенным 
изменениям скорости эритропоэза , а нормальный диапазон его концентраций 
довольно широк (4-26 МЕ/л). 

• Секретируемый ЭПО утилизируется посредством эндоцитоза и разрушения в 
лизосомах после соединения со своими рецепторами



В результате прогрессирования нефросклероза и уремии 
адекватное повышение ЭПО в ответ на анемию исчезает

Artunc F and Risler T. Serum erythropoietin 
concentrations and responses to anaemia
in patients with or without chronic kidney 
disease Nephrol Dial Transplant (2007) 22: 
2900–2908

• Уровень ЭПО повышается при 
снижении Hb при ХБП 1-3 ст.
• При снижении клиренса креатинина
ниже 30-40 мл/мин повышение ЭПО 
становится неадекватным
• При терминальной стадии ХПН 
определенное компенсаторное повышение 
ЭПО остается, однако амплитуда его 
снижена
• Уровень сывороточного ЭПО у 
пациентов с ХБП в 5 раз выше по 
сравнению со здоровыми лицами

S Fishbane et al.Kidney International (2010) 78, 646–649
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Регуляция транскрипции гена ЭПО

Продукция ЭПО зависит от скорости 
транскрипции гена ЭПО на 7 хромосоме
В этот процесс вовлечено несколько 
факторов транскрипции. 
Ингибиторы: GATA-2 и нуклеарный фактор 
gB (NF-gB), которые связаны с нарушением 
синтеза ЭПО при воспалительных 
заболеваниях
Стимуляторы: Гипоксией индуцируемые 
транскрипционные факторы, (ГИФ) 
имеющие несколько нестабильных 
изоформ, подвергающиеся быстрому 
гидроксилированию под влиянием 
пролингидроксилаз. Гипоксия является 
главным регулятором позволяющим 
остановить процесс гидроксилирования, 
соответственно стабилизировать ГИФ, что и 
запускает процесс транскрипции ЭПО гена. 
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ЭПО продуцирующие клетки и гипоксия
1. При нормальной оксигенации число ЭПО 
продуцирующих клеток невелико, по 
локализации они ограничены глубокими 
участками  кортикального и частично 
наружными участками медуллярного слоя
2. При гипоксии их число возрастает 
экспоненциально, они распространяются от 
глубоких кортикальных участков до 
почечной капсулы
3. При нефросклерозе потребность в 
кислороде падает, поэтому 
чувствительность к кислородной емкости 
крови снижается
4. Стабилизация HIF-1α позволяет 
активировать «спящие» ЭПО 
продуцирующие клетки в этих условиях 

Souma T, Suzuki N and YamamotoM (2015) Renal erythropoietin-producing cells in health and disease. 
Front. Physiol. 6:167. doi: 10.3389/fphys.2015.00167 



Полное соответствие олимпийским 
антидопинговым принципам

Почему Вы 
глубокоуважаемая почка 

недостаточно синтезируете 
эритропоэтин?

Могу, но не хочу



Активация рецептора к эритропоэтину

1. Антиапоптоз
2. Дифференцировка
3. Пролиферация

Elliott S, Sinclair A, Collins H, Rice L, Jelkmann W. Progress in detecting cell-surface protein receptors: the 
erythropoietin receptor example. Ann Hematol. 2014;93(2):181–192. doi:10.1007/s00277-013-1947-2
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Эпоэтиновые пути стимуляции 
эритропоза

Стимуляторы 
эритропоэза

Экзогенные 
стимуляторы 

рецепторов к ЭПО

1. рчЭПО

2. ЭПО-миметики

Стимуляторы 
эндогенной 

продукции ЭПО

1. Ингибиторы 
пролилгидрокисилазы

2. Ингибиторы GATA1



Kidney International Reports 2019 4, 1585-1597DOI: (10.1016/j.ekir.2019.08.001) 
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Сотатерцепт – гибридный белок рецептора активина IIA. Лигандная ловушка 

для белков семейства (TGFß) (трансформирующий фактор роста бета), 

участвующих на поздних стадиях эритропоэза и регулирующих 

дифференцировку и созревание поздних предшественников эритроцитов.

http://www.elsevier.com/termsandconditions


Вопрос: 
С какой скоростью должно происходить 
обновление эритроцитов при снижении 
времени их жизни до 60 дней?

• Время жизни эритроцита составляет, в среднем, 
120 дней. 

• Обновление пула эритроцитов должно 
происходить со скоростью примерно 2,3 миллиона 
клеток за 1 секунду ( Goldwasser E., 1975 ).

http://humbio.ru/humbio/physiology/001793b2.htm


СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ


