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Аннотация

В обзоре представлены новые лекарственные препара-
ты для лечения анемии при хронической болезни почек, 
которые разработаны в  последние годы и  находятся 
в  настоящее время на  стадии клинических испытаний. 
Рассмотрены механизмы их действия, а также потенци-
ально возможные побочные эффекты при использова-
нии. На  основании анализа данных предварительных 
клинических исследований делается вывод, что новые 
лекарственные препараты обладают высокой эффек-
тивностью, хорошо переносятся больными и в ближай-
шие годы могут быть включены в арсенал терапевтиче-
ских средств для лечения нефрогенной анемии.

Abstract

The  review presents new  pharmaceuticals for  the  treat-
ment of anemia in chronic kidney disease which have been 
developed in recent years and are currently in the clinical 
testing phase. Mechanisms of their action, as well as po-
tential side eff ects are  examined. Based on  the  analysis 
of data from preliminary clinical trials, it is concluded that 
the new pharmaceuticals are highly eff ective and well tol-
erated by patients, and in the coming years, could be in-
cluded in the therapeutic arsenal for treatment of nephro-
genic anemia.
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия является частым осложнением хрони-
ческой болезни почек (ХБП), и ее тяжесть увеличи-
вается по мере прогрессирования ренальной дис-
функции. В доэритропоэтиновую эпоху адекватная 
коррекция анемии у больных на диализе была труд-
норазрешимой задачей и осуществлялась, главным 
образом, путем гемотрансфузий. Однако разработка 
и внедрение в клиническую практику три десятиле-
тия назад рекомбинантного человеческого эритро-
поэтина (рчЭПО) революционным образом повлия-
ло на эффективность лечения почечной анемии [1]. 
Сегодня лечение анемии основано на использова-
нии экзогенных эритропоэз-стимулирующих аген-
тов (ЭСА) — эпоэтина и его аналогов, а также перо-
ральных или парэнтеральных введений железа [2]. 
К аналогам эритропоэтина относятся дарбепоэтин 
и CERA (пролонгированный активатор рецепторов 
эритропоэтина). Дарбэпоэтин состоит из ЭРО, ко-
торый включает две дополнительные молекулы си-
аловой кислоты, что придает ему более длительный 
период полураспада, в то время как CERA является 
пегилированным ЭПО-β с еще большим периодом 
полураспада. Схемы назначения этих препаратов 
более удобны для больных, т. к. позволяют вводить 
их реже существующих препаратов рчЭПО.

Однако данный подход, т. е. использование эк-
зогеных ЭСА, несмотря на высокую эффективность 
у большинства пациентов, имеет и негативные сто-
роны, связанные с колебаниями уровня гемоглобина 
и повышением риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений [3–5]. В этой связи с целью разработки 
более эффективных и безопасных подходов к тера-
пии почечной анемии созданы и продолжают соз-
даваться новые препараты, основанные, главным 
образом, на физиологических подходах. Целью дан-
ного обзора является повышение уровня информи-
рованности врачей в отношении этих лекарствен-
ных средств, которые уже в ближайшие годы могут 
составить основу для лечения почечной анемии.

ЭПО-ИМИТИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ

Эта группа включает в себя пептидные молеку-
лы, которые действуют на рецепторы ЭПО, анало-
гично эндогенному ЭПО. Первым ЭПО-миметиком 
на рынке явился препарат Peginesatide (Hematide®), 
структура которого состоит из 2 пептидных це-

пей по 21 аминокислоте каждая, прикрепленных 
к группе полиэтиленгликоля. Период полураспада 
соединения составляет 80 ч, и его можно вводить 
в виде ежемесячных внутривенных или подкожных 
инъекций. Препарат был одобрен FDA (Управле-
ние по контролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов, США) в 2012 г. для 
использования только у пациентов, находящихся 
на гемодиализе. Поскольку Peginesatide не требует 
генетической технологии для своего производства, 
он является менее дорогостоящим, чем эпоэтин. 
Предварительные исследования показали и другие 
потенциальные преимущества Peginesatide. Напри-
мер, отсутствие иммуногенности позволяет исполь-
зовать его даже в случаях чистой аплазии красных 
клеток; также препарат продемонстрировал вы-
сокую эффективность у пациентов, которые были 
наиболее резистентными к другим ЭСА.

В январе 2013 г. были опубликованы одновремен-
но результаты 2 проспективных, контролируемых 
и рандомизированных исследований по использова-
нию Peginesatide у больных ХБП. Первое исследование 
(EMERALD) проводили в США и Европе. Оно вклю-
чало в себя пациентов, находящихся на гемодиализе, 
с оценкой эффективности по сравнению с ЭПО-α, ко-
торый вводили 1–3 раза в неделю. Главный вывод: хотя 
Peginesatide вводили один раз в месяц, тем не менее 
уровень гемоглобина у пациентов, принимавших его, 
был эквивалентен таковому у получавших ЭПО-α [6].

Второе исследование (PEARL) проводилось 
у предиализных больных в тех же странах, но эф-
фективность Peginesatide сравнивали с дарбэпоэти-
ном, который вводился каждые две недели. К концу 
52-й недели исследования эффективность двух срав-
ниваемых препаратов оказалась сходной, однако 
в группе Peginesatide случаев внезапной смерти было 
в 7 раз больше, в результате чего FDA пришлось ото-
звать свое разрешение на проведение клинических 
испытаний [7].

Есть и другие рекомбинантные белки с ЭПО-и-
митирующими свойствами, которые в настоящее 
время находятся на начальных этапах исследования.

АГЕНТЫ, СТИМУЛИРУЮЩИЕ 
ЭНДОГЕННЫЙ ЭРИТРОПОЭТИН
Ингибиторы пролил-гидроксилазы (PHIs)

У пациентов с ХБП отмечается дефицит ЭПО, 
т. е. имеющийся в сыворотке крови его уровень ока-
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зывается не достаточным для усиления продукции 
гемоглобина в условиях гипоксии, и поэтому уско-
рения синтеза ЭПО в ответ на снижение уровня 
гемоглобина не происходит [8].С другой стороны, 
дефицит ЭПО при почечной анемии является от-
носительным, т. к. резервы для производства ЭПО 
у пациентов с ХБП достаточны, ибо ЭПО может 
производиться еще и печенью, что было проде-
монстрировано у пациентов, находящихся на ге-
модиализе в течение многих лет [8]. Кроме того, 
ЭПО-продуцирующие клетки сохраняются даже 
в пораженных почках и других тканях, которые мо-
гут производить достаточное количество ЭПО для 
поддержания пациентов без развития анемии. Такие 
ситуации часто наблюдаются в случаях, когда пери-
од заместительной почечной терапии длится очень 
долго, например, у пациентов с поликистозом или 
с гепатитом С [10].

Было давно известно, что жители высокогорья 
адаптированы к состоянию гипоксии, в котором они 
живут; аналогичное состояние, эквивалентное тако-
вому у жителей высокогорья, испытывают и пациен-
ты, находящиеся на гемодиализе [11]. Оказалось, что 
в молекулярных механизмах адаптации к условиям 
гипоксии задействован так называемый гипокси-
я-индуцибельный фактор (HIF, hypoxia-inducible 
factor), экспрессия которого индуцируется при низ-
ком давлении кислорода. Установлено, что HIF яв-
ляется фактором транскрипции, регулирующим 
экспрессию генов, участвующих в эритропоэзе 
в ответ на изменения парциального давления кис-
лорода. HIF — гетеродимерный белок, состоящий 
из 2 компонентов: гипоксия-чувствительных HIF-α 
и HIF-β (неактивный компонент). Первый состоит 
из 3 субъединиц, которые называются HIF-1α, HIF-
2α и HIF-3α. Из этих трех компонентов HIF-2α яв-
ляется наиболее важной субъединицей, которая от-
вечает за контроль синтеза ЭПО у взрослых, а также 
регуляцию метаболизма железа. Эксперименталь-
ным путем установлено, что инактивация HIF-2α 
с последующим кровопусканием приводит к разви-
тию анемии, которая не восстанавливается, несмо-
тря на нормальную функцию почек. Данный факт 
дает представление о том, какую значительную роль 
она играет в механизмах регуляции кроветворения. 
По этим причинам HIF-2α становится важной ми-
шенью для медикаментозной терапии почечной ане-
мии.

В условиях нормоксии участия HIF-2α в про-
цессах кроветворения не требуется, и поэтому 
она инактивируется гидроксилированием через 
протеосомальный процесс деградации, вызванный 
пролил-гидроксилазами (PHD, prolyl-4-hydroxylase 
domain). По крайней мере, известны 3 подти-
па PHD, называемых PHD1, PHD2 и PHD3. В от-
личие от условий нормоксии, при гипоксии, напро-
тив, требуется увеличение количества эритроцитов 

для улучшения транспорта кислорода. В этой связи 
участие HIF-2α крайне необходимо, чтобы стиму-
лировать эритропоэз, и достигается эта стабили-
зация HIF путем ингибирования семейства PHD. 
Таким образом, HIF-2α становится основным регу-
лятором эритропоэза, который происходит в усло-
виях гипоксии [12].

Другой белок, гепсидин, синтезирующийся в пе-
чени, играет важную роль в развитии анемии, свя-
занной с воспалением, поскольку способствует сни-
жению биодоступности железа. Он действует через 
деградацию ферропортина — протеина, который вы-
полняет функцию экспортера железа из всех клеток. 
Необходимо напомнить, что железо из пищи всасы-
вается в двенадцатиперстной кишке, а затем, посту-
пая в кровоток, связывается с трансферрином и осе-
дает в клетках печени и ретикулоэндотелиальной 
системы. Впоследствии, в тех случаях, когда требу-
ется активизация эритропоэза, железо снова войдет 
в оборот и будет доставлено в костный мозг. Таким 
образом, отсутствие ферропортина, индуцирован-
ное гепсидином, блокирует выход железа из клетки, 
что приводит к сокращению железа в энтероцитах 
двенадцатиперстной кишки, гепатоцитах и макро-
фагах. Физиологически ингибирование гепсидина 
наблюдается при анемии, дефиците железа, гипок-
сии (индуцированное HIF-2α) или из-за генетиче-
ских нарушений, таких как в случае гемохроматоза. 
В противоположность этому, стимуляция гепсидина 
происходит в основном при воспалениях, что спо-
собствует развитию анемии.

К настоящему времени получены данные кли-
нических исследований по четырем ингибиторам 
пролил-гидроксилазы — FG-4592 (Roxadustat), 
GSK1278863 (Daprodustat), AKB-6548 (Vadadustat) 
и BAY85-3934 (Molidustat).

Так, клинические исследования у пациентов 
с ХБП, не находящихся на диализе, а также находя-
щихся на гемодиализе или перитонеальном диализе, 
показали, что FG-4592 (Roxadustat) хорошо перено-
сится, поддерживает уровень гемоглобина в преде-
лах целевого диапазона и оказывает благотворное 
влияние на метаболизм железа [13]. Препарат повы-
шал суммарную железо-связывающую способность 
независимо от пути введения, снижал уровни фер-
ритина сыворотки и последовательно снижал уров-
ни гепсидина [14, 12]. Кроме того, эффективность 
воздействия FG-4592 на эритропоэз, по-видимому, 
не зависела от воспаления, т. к. потребность в общей 
дозе для поддержания уровня гемоглобина в целевом 
диапазоне не была связана с уровнями С-реактив-
ного белка [13]. Медиана пиковых уровней сыворо-
точного эритропоэтина через 8–12 ч после введения 
1 мг/кг FG-4592 составила 115 мЕд/мл [14], что зна-
чительно ниже уровня, который достигался при вну-
тривенной инъекции рчЭПО [15]. В сравнительном 
исследовании фазы II Roxadusta благотворно влиял 
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на липидный обмен — снижал уровень общего хо-
лестерина в сыворотке крови диализных пациентов 
на ~ 20 % по сравнению с рекомбинантным эпоэтин 
альфа [16]. Исследования соединения FG-4592 в на-
стоящее время вступили в фазу III клинических ис-
пытаний.

В исследовании по безопасности и переносимо-
сти GSK1278863 (Daprodustat) у физически здоровых 
граждан пероральное введение разовых доз 2–300 мг 
приводило к зависимому от дозы увеличению в сы-
воротке уровней эритропоэтина (до 1000 раз в груп-
пе 300 мг). Дозы 150 и 300 мг были также связаны 
со значительным увеличением уровня сывороточно-
го VEGF (vascular endothelial growth factor), фактора 
роста эндотелия сосудов, по сравнению с плаце-
бо-контролем [17]. В отдельном исследовании вве-
дение 10–100 мг Daprodustat предиализным пациен-
там на стадии 3–5 ХБП и гемодиализным пациентам 
с ХБП привело к зависимым от дозы изменениям 
в гематологических параметрах и снижению уров-
ней сывороточного гепсидина [18], без каких-либо 
существенных изменений в сыворотке крови уров-
ней VEGF на исследуемых диапазонах доз.

Компания Akebia Therapeutics завершила фазу IIa 
и фазу IIb испытания своего соединения АКВ-6548 
(Vadadustat) по управлению анемией у предиализ-
ных пациентов с ХБП и в настоящее время зачисляет 
на проведение исследования диализных пациентов. 
АКВ-6548 хорошо переносился у пациентов с ХБП, 
повышал и поддерживал уровни гемоглобина в це-
левом диапазоне, увеличивал общую способность 
к связыванию железа и снижал сывороточные уров-
ни как ферритина, так и гепсидина [19, 20]. В фазе II 
рандомизированного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования суточные дозы 
240, 370, 500 и 630 мг АКВ-6548 вводились пациен-
там с ХБП на стадии 3 и 4 ХПН в течение 6 недель. 
Статистически значимый рост значений гемоглоби-
на, в пределах от ~ 7,5 до 15 г/л, наблюдался во всех 
дозирующих группах, в то время как уровни сыво-
роточного эритропоэтина статистически значимо 
не отличались между пациентами, которые получа-
ли Vadadustat, и теми, кто получал плацебо [21]. Эти 
результаты указывают на то, что PHIs-терапия эф-
фективна при лечении почечной анемии в физиоло-
гических диапазонах уровня эритропоэтина плазмы.

Соединение BAY85-3934 (Molidystat) находится 
в настоящее время в фазе II клинических испытаний. 
BAY85-3934 эффективно стимулировал эритропоэз 
на животных моделях почечной недостаточности 
и воспалительной анемии и, кроме того, проде-
монстрировал гипотензивный и кардиопротектор-
ный эффекты у частично нефрэктомированных 
крыс [22]. У человека введение 5–50 мг Molidustat 
приводило к дозозависимому увеличению уровней 
сывороточного эритропоэтина [23]. Пиковый уро-
вень сывороточного эритропоэтина 39,8 мЕд/мл 

наблюдался через 12 ч после введения однократной 
дозы (50 мг) препарата у здоровых людей (по сравне-
нию с 14,8 мЕд/мл в группе плацебо) [24].

Таким образом, PHIs представляют собой но-
вую терапевтическую группу для лечения почечной 
анемии с рядом преимуществ, таких как способ-
ность повышать уровни гемоглобина путем стаби-
лизации HIF, тем самым предотвращая колебания 
уровня гемоглобина, а также возможность введения 
препаратов перорально, что улучшает мобилизацию 
железа и обеспечивает хороший профиль безопасно-
сти. В этой связи ингибиторы пролил-гидроксилазы 
могут стать в будущем хорошей альтернативой ЭСА, 
особенно если учесть, что цена PHIs является конку-
рентоспособной по сравнению с ЭCA, которые тре-
буют рекомбинантных технологических процессов 
для их изготовления. Тем не менее необходимы более 
долгосрочные клинические исследования для того, 
чтобы убедиться в отсутствии потенциально негатив-
ных эффектов стабилизации HIV на ангиогенез.

Ингибиторы GATA

Контроль эритропоэза посредством HIF-2α не-
гативно регулируется с помощью GATA, который 
является фактором транскрипции, ингибирующим 
экспрессию ЭПО в печени и почках. Основными 
стимуляторами этой системы являются некоторые 
из известных провоспалительных цитокинов, такие 
как IL-1, IL-6 или TNF-α. Есть 4 подтипа GATA, 
и, вероятнее всего, что именно GATA-2 является 
тем соединением, которое оказывает наиболее силь-
ное воздействие на регуляцию синтеза ЭПО. Таким 
образом, лекарства, способные блокировать систе-
му GATA, могут вызывать такие же эффекты, какие 
вызывают лекарственные препараты, стабилизиру-
ющие HIF-2α.

В настоящее время известны по крайней мере 
2 специфических ингибитора GATA — K7174 
и K11706. Исследования на животных показали, 
что K7174, который подавляет активность GATA-
1, -2 и -3, способен повышать синтез ЭПО, ранее ин-
гибированный воспалительными цитокинами [25]. 
Другой ингибитор, K11706, обладает гораздо более 
мощным ингибирующим действием на GATA-2 и -3. 
В опытах in vitro показано, что его пероральное вве-
дение восстанавливает снижение гемоглобина, ре-
тикулоцитов и эритроидных колониеобразующих 
единиц (КОЕ-Э), индуцированных такими цито-
кинами, как IL-1 или TNF-α [26]. Таким образом, 
эта группа ингибиторов может улучшать сниженный 
эритропоэз, индуцированный воспалением. Тем 
не менее необходимо проведение всех фаз клиниче-
ских исследований, чтобы показать, что ингибиторы 
GATA играют определенную стимулирующую роль 
в гемопоэзе и могут быть использованы в клиниче-
ской практике.
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АГЕНТЫ С ДРУГИМИ МЕХАНИЗМАМИ 
ДЕЙСТВИЯ
Антигепсидиновые агенты

Ингибиция гепсидина под влиянием PHIs, как 
отмечалось выше, благотворно влияет на эритропо-
эз. Поэтому недавно был разработан специфический 
антигепсидиновый препарат. Первоначально он был 
испытан на обезьянах [27], однако в настоящее вре-
мя имеются также данные о его использовании у че-
ловека. Этот препарат, известный как Lexaptepid, 
способен повышать уровень сывороточного железа 
и насыщение трансферрина у пациентов, которые 
ранее имели повышенный уровень гепсидина, инду-
цированный эндотоксемией. Лечение переносилось 
хорошо [28]. Таким образом, лечение с помощью 
антигепсидиновых препаратов представляет собой 
еще один новый подход для управления анемией, 
связанной с воспалением.

Антиактивиновые агенты

Активин представляет собой белок, образован-
ный 2 аналогичными мономерами, связанными 
дисульфидными мостиками, который принадле-
жит к надсемейству TGF-бета. Он в основном про-
изводится в овариальных фолликулах и гонадах, 
а наиболее важная его функция заключается в ре-
гулировании менструального цикла путем контро-
ля секреции ФСГ (фолликулостимулирующий гор-
мон). Активин также контролирует сперматогенез 
и участвует в процессах заживления ран, а также 
в регуляции секреции инсулина. В костной ткани 
он действует как ингибитор роста костей, стимули-
руя остеокласты и ингибируя остеобласты. Он имеет 
два типа рецепторов — тип I и тип II.

В последнее время был разработан антагонист 
рецептора активина типа IIA, названный Sotatercept. 
В испытании фазы I для лечения остеопороза у жен-
щин в постменопаузе препарат продемонстрировал 
улучшение маркеров формирования костной ткани 
и снижение резорбции кости, однако в качестве по-
бочного эффекта наблюдалось повышение уровня 
гемоглобина и числа ретикулоцитов [29]. После этих 
результатов большое количество клинических испы-
таний было начато для лечения анемий, связанных 
с опухолевыми процессами, метастазами или ХБП.

Предварительные исследования, выполненные 
на небольшой выборке гемодиализных пациентов, 
показали, что Sotatercept производит дозозависимое 
повышение уровня гемоглобина; лучший ответ до-
стигался при использовании дозы 0,7 мг/кг. Были 
получены также такие дополнительные эффекты, 
как стимуляция образования костной ткани, с улуч-
шением ее структуры и плотности (оценка с помо-
щью количественной компьютерной томографии), 
и улучшение прогрессирования кальциноза сосудов 

(оценка по шкале Агатстона). Эти выводы делают 
Sotatercept многообещающей молекулой со способ-
ностью благоприятно влиять на такие стандартные 
осложнения у ХБП-пациентов, как анемия, кальци-
фикация сосудов и костные изменения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализ научной литературы, 
посвященной перспективам лечения анемии при 
почечной патологии, показывает, что за последнее 
десятилетие были разработаны новые молекулы, 
способные стимулировать эритропоэз на основе 
других механизмов, отличных от механизмов ЭСА. 
Некоторые из них могут вводиться перорально 
и на сегодняшний день показывают хорошую пе-
реносимость. В дополнение к возможности сни-
жения затрат на лечение эти молекулы знаменуют 
собой начало новой эры в лечении анемии у боль-
ных с ХБП.
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