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Ââåäåíèå
Хроническая болезнь почек (ХБП) — это нару-

шения структуры и функции почек, которые присут-
ствуют в течение 3 и более месяцев с последствиями 
для здоровья. ХБП является огромной проблемой 
общественного здравоохранения во всем мире с суще-
ственным увеличением роста новых случаев. В иссле-
довании Global Burden of Disease [1], опубликованном 
в 2015 г., отмечается, что смертность от ХБП за по-
следние 10 лет увеличилась на 31,7 % и занимает 17-е 
место среди ведущих причин летальных исходов [2]. 

Хроническая болезнь почек приводит к раз-
личным системным расстройствам, включая ане-
мию, которая начинает проявляться, когда ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) составляет  
< 60 мл/мин/1,73 м2 (стадия III) [3]. При ХБП ане-
мия встречается в 2 раза чаще (15,4 %) по сравнению 
с основной популяцией (7,6 %). Распространен-
ность анемии возрастает на каждой стадии ХБП: 1-я 
стадия — 8,4 %, 2-я стадия — 14,6 %, 3–4-я стадии 
— 26,4 % и 5-я стадия — 53,4 % [4]. Анемия у паци-
ентов с ХБП может быть вызвана одним или комби-
нацией из нескольких факторов. К этим факторам 
относятся дефицит эритропоэтина, потеря крови, 

снижение продолжительности жизни эритроцитов, 
хроническое воспаление, инфекционные заболе-
вания, гемолитическая болезнь, увеличение геп-
сидина, вторичный гиперпаратиреоз, гипотирео-
идизм, гемолиз эритроцитов, недостаток питания 
(дефицит витамина В12, фолиевой кислоты, железа), 
увеличение воспалительных цитокинов. Симпто-
мами анемии являются усталость, бледность кожи, 
одышка, головокружение, учащенное сердцебие-
ние. До 1990 г. для лечения тяжелой анемии, осо-
бенно у пациентов с терминальной стадией хрони-
ческой почечной недостаточности, использовали 
введение лекарственных препаратов на основе же-
леза, андрогены (нандролон) и переливание крови. 
К сожалению, это приводило к осложнениям в виде 
трансфузионных реакций, сенсибилизации и пере-
насыщения организма железом [5]. Так, при введе-
нии железа возможны проявления его токсичности, 
потенциального неблагоприятного стимулирующе-
го действия на рост бактерий, а также прямого влия-
ния на клетки и их повреждение [6]. Существенным 
недостатком препаратов железа является образова-
ние реактивных форм кислорода — гидроксильных 
радикалов (окисление Fe2+ → Fe3+). 

УДК 616.61+616.155.194.8 DOI: 10.22141/2307-1257.7.4.2018.148522

Ìåëüíèê À.À.
Ñïåöèàëèçèðîâàííûé ìåäèöèíñêèé öåíòð «Îïòèìà-ôàðì», ã. Êèåâ, Óêðàèíà 

Ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð
äëÿ ëå÷åíèÿ àíåìèè ïðè õðîíè÷åñêîé

áîëåçíè ïî÷åê 
For cite: Počki. 2018;7(4):311-321. doi: 10.22141/2307-1257.7.4.2018.148522

Ðåçþìå. Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè êèñëîðîäçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè ýðèòðîïîýçà ïðåäîñòàâèëè 
íîâûå äàííûå î ïàòîãåíåçå àíåìèè, ñâÿçàííîé ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê, ÷òî ïðèâåëî ê ðàç-
ðàáîòêå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ. Íîâûì êëàññîì àãåíòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ àíåìèè ïðè 
õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðû ôåðìåíòà ïðîëèëãèäðîêñèëàçû, êîòîðûå ñòàáè-
ëèçèðóþò ãèïîêñèåé èíäóöèðóåìûé ôàêòîð, ÿâëÿþùèéñÿ êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì ýðèòðîïîýçà è ìå-
òàáîëèçìà æåëåçà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ III ôàçû ïðîõîäÿò òàêèå ïðåïàðà-
òû, êàê Roxadustat (FG-4592), Vadadustat (AKB-6548), Daprodustat (GSK1278863) è II ôàçû — Molidustat 
(BAY 85-3934). 
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíåìèÿ; õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê; ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð; èíãèáè-
òîð ïðîëèëãèäðîêñèëàçû; ðîêñàäóñòàò; âàäàäóñòàò; äàïðîäóñòàò; ìîëèäóñòàò; îáçîð



312 ISSN 2307-1257 (print), ISSN 2307-1265 (online) Vol. 7, No. 4, 2018Vol. 7, No. 4, 2018

Îãëÿä / Review

Основными причинами анемии при ХБП счи-
таются относительный дефицит в продуцировании 
эритропоэтина (ЭПО), а также дефицит железа и 
воспаление [7] (рис. 1). 

ЭПО является одним из гормонов почек и пред-
ставляет собой гликопротеин (40% углеводного 
компонента) с м.в. 34 кДа, который стимулирует 
выработку эритроцитов. Его роль заключается в 
том, чтобы контролировать продукцию эритроци-
тов путем регуляции дифференциации и проли-
ферации эритроидного предшественника клеток в 
костном мозге (рис. 2). 

В последние три десятилетия при недостатке 
ЭПО применяют эритропоэзстимулирующие аген-
ты (ЭСА), обычно в комбинации с железом. Клас-
сификация ЭСА представлена в табл. 1. 

Впервые ЭПО был идентифицирован как ме-
диатор клеточного ответа на гипоксию в 50-х годах 
XX века [8]. После очистки ЭПО из 2550 л мочи па-
циентов с анемией [9] была идентифицирована его 
165-я аминокислотная последовательность [10], 
что привело к эффективному клонированию гена 
ЭПО в 1985 г. [11, 12]. Рекомбинантный человече-
ский эритропоэтин был одобрен FDA (Управление 
по контролю за продуктами и лекарствами США) в 
1989 г. [13, 14]. В исследованиях было показано, что 
лечение пациентов с использованием человеческо-

го эритропоэтина повышает уровень гемоглобина, 
уменьшает необходимость переливания крови и 
улучшает качество жизни [15]. В последнее время 
появились новые возможности лечения анемии у 
пациентов с ХБП, которые включают использова-
ние эритропоэтиновых агентов длительного дей-
ствия, а также агонистов рецептора эритропоэтина 
(табл. 2) [16].

Наиболее частыми побочными реакциями, свя-
занными с терапией ЭСА, являются гипертония и 
тромбоэмболические осложнения [17, 18]. У паци-
ентов, получавших ЭСА, отмечались головная боль, 
тахикардия, отек, одышка, тошнота, рвота, диарея, 
местные реакции на инъекцию препаратом. Целью 
дальнейшей работы исследователей, работающих в 
этой области, было найти «святой Грааль», т.е. целе-
вые агенты для терапии анемии, которые бы не име-
ли побочных эффектов. Как показали научные ис-
следования, проводимые на протяжении последних 
лет, такими лекарственными препаратами могут 
стать ингибиторы фермента пролилгидроксилазы.

Ãèïîêñèåé èíäóöèðîâàííûé ôàêòîð
Эритропоэзстимулирующие агенты, которые 

применяются для лечения анемии при ХБП, имеют 
большое количество недостатков и могут спрово-
цировать неблагоприятные события, что приведет 

Таблица 1. Классификация различных эритропоэзстимулирующих агентов

Экзогенные ЭПО
Эпоэтин и аналоги

ЭПО-миметики

Агенты, стимулирующие ЭПО
Ингибиторы пролилгидроксилазы

GATA-ингибиторы (семейство транскрипционных факторов)

Агенты с другим механизмом действия
Антигепсидин-агенты

Антиактивин-агенты

Таблица 2. Рекомбинантные эритропоэтиновые агенты и агонисты рецепторов эритропоэтина  
для лечения анемии

Лекарственный 
препарат Молекула Способ введения Рекомендуемая 

доза
Побочные 
эффекты

Первая генерация

Эпоэтин альфа 
(Epogen®/Procrit®)

Рекомбинантный 
эритропоэтин

Подкожно/ 
внутривенно

50–100 IU/кг  
три раза в неделю

Помутнение зрения, 
боли в теле, дис-

пноэ, головокруже-
ние, лихорадка

Вторая генерация 

Дарбэпоэтин альфа 
(Aranesp®)

Рекомбинантный 
эритропоэтин

Подкожно/ 
внутривенно

0,45 мкг/кг 1 раз  
в неделю

Увеличение ри-
ска сердечно-со-
судистых заболе-

ванийПодкожно 0,75 мкг/кг 1 раз  
в 2 недели

Третья генерация

Метоксиполиэтилен-
гликоль-эпотин бета 
(Mircera®)

Активатор рецепто-
ра эритропоэтина

Подкожно/ 
внутривенно

0,6 мкг/кг 1 раз  
в 2 недели

Гипертензия, диа-
рея, головная боль, 
инфекция верхних 
дыхательных путейПегинесатид 

(Omontys®)
Агонист рецептора 

эритропоэтина
Подкожно/ 

внутривенно
0,04–0,08 мг/кг 1 раз 

в месяц
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к повышенному риску тромбоза, сердечно-сосуди-
стым осложнениям, инфаркту миокарда, тромбо-
эмболии и смерти [19, 20]. Новые прогрессивные 
научные исследования показали, что в ответ на 
снижение напряжения кислорода в крови продуци-
руются факторы, которые регулируют экспрессию 
генов, участвующих в эритропоэзе. Так, в 1992 г. 
был идентифицирован продуцируемый гипоксией 
фактор (HIF), а в 1995 г. это соединение выделено 
в чистом виде [21, 22]. HIF представляет собой ге-
теродимерный белок, состоящий из 2 компонентов: 
лабильной HIF-a и стабильной HIF-β cубъединиц. 
HIF-a имеет 3 субъединицы — HIF-1a, HIF-2a, 
HIF-3a. В синтезе эритропоэтина HIF-1a прини-
мает участие в эмбриональном состоянии и теряет 
свои функциональные свойства после рождения. 
Он также принимает участие в процессах ангиоге-
неза, опосредуемых VEGF (фактор роста эндоте-
лия сосудов), и анаэробном метаболизме глюкозы. 
 HIF-2a является наиболее важной субъединицей, 
которая экспрессируется в больших количествах в 
клетках организма, включая эндотелиальные клет-
ки, гепатоциты, кардиомиоциты, глиальные клет-
ки, пневмоциты и перитубулярные интерстици-
альные клетки почек. HIF-2a отвечает за контроль 
синтеза ЭПО у взрослых и метаболизм железа. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ HIF
Активность HIF регулируется путем гидрокси-

лирования 2 пролиновых остатков (в положении 
402 и 564). Это осуществляется ферментом пролил-
гидроксилазой из семейства HIF-PH, также извест-
ным как фермент пролилгидроксилазный домен 
(PHD), который состоит из PHD1, PHD2 и PHD3 
[23, 24]. 

При нормоксии HIF-2a не принимает участие, 
поэтому он инактивируется гидроксилированием 
через протеосомный процесс деградации, инду-
цированный пролилгидроксилазой. Напротив, в 
ситуации гипоксии, когда необходимо увеличить 
количество эритроцитов для улучшения транспор-
та кислорода, стабилизация HIF-2a осуществля-
ется через ингибирование пролилгидроксилазы. В 
ряде исследований показано, что HIF-2a является 
главной субъединицей, участвующей в регуляции 
экспрессии гена ЭПО и транспорте железа при ги-
поксии [25–27]. HIF активирует продуцирование 
эритропоэтина, трансферрина, церулоплазмина 
и рецептора трансферрина, что способствует уве-
личению транспорта железа из плазмы к тканям 
(рис. 3). HIF-1a играет решающую роль в регуля-
ции клеточного цикла гемопоэтических стволо-
вых клеток, которые локализованы при гипоксии в 
нишах костного мозга. В ответ на стресс, каковым 
является кровопотеря, гемопоэтические стволовые 
клетки быстро дифференцируются для регенерации 
эритроцитов. Стабилизация HIF-1a при действии 
HIF-PH стимулирует гемопоэз через влияние на 
стволовые клетки костного мозга in vivo, которые не 

зависимы от ЭПО. Поэтому ингибиторы HIF-PH 
могут увеличить гемоглобин по сравнению с обыч-
ными эритропоэзстимулирующими агентами.

HIF-2a экспрессируется в перитубулярных фи-
бробластах, которые считаются основным местом 
продуцирования ЭПО в почках, и является ключе-
вым фактором ответа на гипоксию. Однако в опре-
деленных ситуациях HIF-1a контролирует ранний 
ответ на гипоксию. Убиквитин лигаза связывается с 
супрессором опухолевого белка Гиппеля — Линдау 
(VHL — von Hippel — Lindau) вместе с куллином-2, 
элонгином C, Rbx1 и распознает HIF-1a, подготав-
ливая его для протеасомного разрушения. PHD1–
PHD3 являются негемо-железосодержащими ди-
оксигеназами, для которых необходимы кислород, 
2-оксоглутарат как косубстраты и железо, аскорбат 
как кофакторы для проявления их ферментативной 
активности. Кроме того, активность PHD может 
модулироваться рядом метаболических промежу-
точных продуктов, включая реактивный кислород, 
аскорбат, сукцинат, фумарат и оксид азота. Кисло-
родзависимая регуляция HIF в основном связана 
с деградацией HIF-a-субъединиц, которая начи-
нается с гидроксилирования ферментами  HIF-PH 
субъединицы HIF-a [28]. Так как для регуляции 
гипоксией индуцированного фактора ферментами 
HIF-PH требуется кислород, то при снижении его 
уровня пролил-гидроксилирования не происходит. 
Это приводит к димеризации HIF-a с HIF-β и их ак-
кумулированию в ядре для регуляции HIF целевых 
генов [29] (рис. 4). 

Èíãèáèòîðû HIF-ïðîëèë-4-
ãèäðîêñèëàçû

Ингибиторы HIF-пролил-4-гидроксилазы явля-
ются соединениями, которые обратимо ингибиру-
ют каталитическую активность PHD, представляют 
собой новый перспективный класс лекарственных 
препаратов, которые активируют HIF и увеличи-
вают эндогенный ЭПО, одновременно стимулируя 
метаболизм железа [30] (табл. 3). 

I. Roxadustat (FG-4592)
Roxadustat (роксадустат), также известный как 

FG-4592, представляет собой первую в своем классе 
небольшую молекулу, которая является ингибито-
ром пролилгидроксилазы (HIP-PHI) и в настоящее 
время проходит клинические исследования фазы III 
для лечения анемии при ХБП [31]. Это совместная 
разработка компаний Fibrogen, Inc., Astellas Pharma 
и Astra Zeneca [32]. Молекула роксадустата — это 
аналог 2-оксоглутарата, который стабилизирует 
HIF-a (рис. 5). 

Ôàðìàêîäèíàìèêà ðîêñàäóñòàòà
Роксадустат ингибирует деградацию HIF-a, по-

сле чего HIF-a димеризуется с HIF-β и транслоци-
руется в ядро, где происходит активирование транс-
крипционного ответа на гипоксию путем активации 
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эритропоэза (рис. 6). В клинических исследованиях 
фазы I и II было показано, что роксадустат стиму-
лирует эритропоэз с продуцированием эндогенного 
эритропоэтина и подавлением гепсидина как не-
прямого регулятора абсорбции железа. При супрес-
сии гепсидина увеличивается всасывание железа из 
тонкой кишки и происходит его выделение из мест 
хранения.

Ôàðìàêîêèíåòèêà
Роксадустат вводится перорально и имеет пе-

риод полувыведения 12 ч. Для оценки действия 
роксадустата проводилось измерение эндогенно-
го эритропоэтина и таких показателей железа, как 
общая железосвязывающая способность сыворотки 
(ОЖСС), степень насыщения трансферрина же-
лезом (СНТЖ) и уровни гепсидина. При введении 
роксадустата в дозе 1,0 или 2,0 мг/кг два или три 
раза в неделю эндогенный ЭПО увеличивался после 
4 часов от момента введения и достигал пика через 
10 часов. К исходному уровню эндогенный ЭПО 
возвращался через 24–48 часов независимо от полу-

ченной дозы. После 6-недельного наблюдения от-
мечались снижение СНТЖ и увеличение ОЖСС, а 
также значительное снижение гепсидина [33]. 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ðîêñàäóñòàòà
Ëå÷åíèå àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ,
íå ïðîõîäÿùèõ äèàëèç

В фазе II рандомизированного плацебо-кон-
тролируемого исследования [34] была проведена 
оценка лечения роксадустатом у пациентов с ХБП 
на стадии 3–4 (СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2 с анеми-
ей (гемоглобин (Hb) ≤ 11,0 г/дл)). Пациенты, вклю-
ченные в исследование для получения роксадустата 
в дозах 0,7, 1,0, 1,5 и 2,0 мг/кг, были рандомизи-
рованы для получения роксадустата или плацебо 
дважды в неделю в течение 4 недель или трижды в 
неделю в течение 26 дней. Последующие 12 недель 
после лечения проводилось наблюдение. Пациен-
ты не получали аналоги ЭПО, железо внутривенно, 
андрогены или трансфузию эритроцитов. В иссле-
довании отмечено увеличение Hb ≥ 1 г/дл c первого 
дня и последующие 2 недели. В общей сложности 
было рандомизировано 117 пациентов, у которых 
были сопоставимые исходные данные. Отмечено 
увеличение Hb (в зависимости от вводимой дозы) 
у пациентов, получавших роксадустат, по сравне-
нию с плацебо. При введении дозы роксадустата 
1,5–2,0 мг/кг трижды в неделю зафиксирован более 
быстрый ответ Hb по сравнению с группами, полу-
чавшими ее дважды в нелелю. В отчетах сообща-
лось о 52 побочных реакциях. Серьезные побочные 
реакции зарегистрированы у 5 % пациентов, полу-
чавших роксадустат, и 4 % — плацебо. Серьезные 
побочные реакции включали сосудистые события, 
перелом шейки бедра, боли в груди некардиального 
характера и одышку. Не отмечено случаев сердеч-
но-сосудистого поражения или тромбоэмболии. 
Общими побочными эффектами для роксадустата 
были диарея, головная боль, боли в спине и уста-
лость. 

Рисунок 1. Патофизиология анемии  
при хронической болезни почек

Рисунок 2. Нормальный эритропоэз
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Ëå÷åíèå àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, 
íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå

В открытом рандомизированном исследовании 
изучали действие роксадустата и экзогенного желе-
за на анемию у пациентов, находящихся на гемоди-
ализе (ГД) [35]. В исследование были включены 60 
пациентов. Из них — 24 пациента, проходящих ГД 
и не получающих дополнительно экзогенного желе-
за, 12 пациентов находились на ГД, 12 пациентов — 
на перитонеальном диализе, получающих железо 
 перорально, и 12 пациентов — на ГД, получающих 
железо внутривенно. Средняя доза железа перо-
рально составляла 71 ± 50 мг, тогда как доза внутри-
венного железа была 50 или 62,5 мг в неделю. Рок-
садустат в дозе 4–4,3 мг/кг вводили 3 раза в неделю. 
Пациенты, включенные в данное исследование, 
имели средний возраст 50 ± 15 лет, из них 52 % — 
мужчины со средним временем от начала первого ГД 
2,2 ± 0,9 месяца, базовым уровнем Hb 8,3 ± 1,0 г/дл.  
Среднее значение Hb увеличилось ≥ 2 г/дл в течение 
7 недель. Кроме того, общее среднее изменение от 
базовой линии Hb составило 3,1 ± 0,2 г/дл. Ответ 
Hb был выше у пациентов, получавших железо, чем 
у тех, кто его не получал. Реакция была одинаковой 

независимо от пути введения железа. Уровни гепси-
дина уменьшились во всех группах. При этом наи-
большее снижение (80 %) наблюдалось у пациентов 
на ГД, не получавших железа. Неблагоприятные 
события отмечались у 50 % пациентов (характерны 
для пациентов, находящихся на диализе). Наиболее 
частыми неблагоприятными событиями были ги-
пертензия (10 %) и снижение СНТЖ (6,7 %). Было 
два сообщения о смертельных исходах, которые не 
были связаны с роксадустатом. 

Ëå÷åíèå àíåìèè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, 
íàõîäÿùèõñÿ íà äèàëèçå, êîòîðûå ðàíåå 
ïðèíèìàëè ýïîýòèí àëüôà

В фазе II рандомизированного открытого ис-
следования оценили безопасность и эффектив-
ность роксадустата у пациентов на поддержива-
ющей диализной терапии, которым внутривенно 
вводился эпоэтин альфа. Часть I исследования 
была проведена у пациентов в течение 6 недель с 
последующим 8-недельным наблюдением и оцен-
кой роксадустата в дозах 1,0, 1,5, 1,8 и 2,0 мг/кг три 
раза в неделю по сравнению с эритропоэтином. 
Часть II составляла 19 недель с последующим 4-не-

Рисунок 3. HIF — ключевой фактор транскрипции, который продуцирует физиологический ответ  
на снижение уровня кислорода в тканях, активируя экспрессию определенных генов
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дельным наблюдением у 90 пациентов в 6 когортах 
с различными стартовыми дозами роксадустата для 
сравнения с аналогами ЭПО, равными 90 U/кг/
неделю. В части I исследования пациенты, полу-
чавшие самую низкую дозу роксадустата 1,0 мг/кг 
трижды в неделю, имели сопоставимую скорость 
ответа Hb от –0,5 г/дл или выше от базовой линии 
по сравнению с аналогом ЭПО. У пациентов, по-
лучавших пулированный роксадустат, отмечено 
среднее увеличение Hb от исходного на 0,3 г/дл 
по сравнению с пациентами, получавшими только 
аналог ЭПО. В части II исследования пациенты, 
получавшие роксадустат, достигли уровень Hb в те-
чение 4 недель из 19 недель лечения по сравнению 
с аналогами ЭПО. Таким образом, роксадустат был 
более эффективен по сравнению с аналогами ЭПО 
для поддержания уровней Hb у пациентов с тер-
минальной стадией почечной недостаточности, не 
получавших внутривенно железо в дозе 1,5 мг/кг, 
при введении трижды в неделю. Профили безопас-
ности были сопоставимы между роксадустатом и 
аналогами ЭПО. 

Òåêóùèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
В настоящее время проводятся 9 клинических 

исследований III фазы изучения безопасности, эф-
фективности и долгосрочных эффектов роксадуста-
та у пациентов с различными стадиями ХБП, вклю-
чая пациентов на диализе и не проходящих диализ. 
В исследованиях сравнивают применение роксаду-
стата по сравнению с плацебо и контролем, таким 
как дарбэпоэтин альфа и эпоэтин альфа. Данные 
исследования должны прежде всего оценить роль 
роксадустата в возникновении побочных эффектов 
при сердечно-сосудистых событиях и злокачествен-
ных образованиях. 

Рисунок 4. Регуляция HIF при нормоксии и гипоксии

В условиях нормоксии HIF-a гидроксилируется про-
лилгидроксилазой и подвергается протеосомной 
деградации

В гипоксических условиях HIF-a не подвергается де-
градации, транслоцирует в ядро, связывается с HIF-β 
и инициирует транскрипцию генов эритропоэтина

Рисунок 5. Структурная формула роксадустата
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II. Vadadustat (AKB-6548)
Vadadustat (вададустат), известный как  АКВ-6548 

(компания Akebia Therapeutics), представляет собой 
молекулу, которая является мощным ингибитором 
гипоксией индуцируемого фактора пролилгидрок-
силазы (HIF-PH) (рис. 7). 

Механизм действия вададустата заключается 
в ингибировании HIF-PH, что приводит к стаби-
лизации и увеличению HIF. В свою очередь, HIF 
повышает продуцирование гемоглобина и эри-

троцитов, сохраняя при этом нормальные уровни 
эритропоэтина (рис. 8). Данный дифференциро-
ванный механизм действия является более без-
опасным, чем у инъекционных рекомбинантных 
стимуляторов эритропоэтина, что позволяет из-
бежать супрафизиологических уровней ЭПО и на-
сыщения ЭПО-рецепторов в течение длительного 
периода времени. Стабилизация HIF2-a отмечает-
ся при пероральном применении вададустата один 
раз в день. 

Таблица 3. Клинические исследования лекарственных препаратов — ингибиторов пролилгидроксилазы

Название ле-
карственного 

препарата
Молекула

Компания-
производи-

тель

Ингибитор 
фермента

Период полу-
выведения 

(часы) 
Дозировка

Фаза клини-
ческих ис-

следований

Roxadustat FG-4592 Fibro Gen, Inc./
Astellas Pharma 
Inc./Astra Zeneca

HIF-PHD1–3 12 3 р/нед Фаза III

Vadadustat AKB-6548 Akebia 
Therapeutics

Неспецифич-
ный

4,5 Ежедневно Фаза III

Daprodustat GSK1278863 GlaxoSmithKline HIF-PHD2, 3 4 Ежедневно Фаза III

Molidustat BAY 85-3934 Bayer HIF-PHD2 Данных нет Ежедневно Фаза II

JTZ-951 Japan Tobacco, 
Inc. 

Неспецифич-
ный

Фаза II

JNJ-
42905343

Janssen 
Pharmaceuti-

cals

Неспецифич-
ный

Доклиниче-
ские исследо-

вания

Рисунок 6. Механизм действия роксадустата
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Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
âàäàäóñòàòà

Участники исследования (недиализные паци-
енты) с ХБП (n = 93) были рандомизированы для 
приема возрастающих доз вададустата (240, 370, 
500, 630 мг) или плацебо один раз в день в течение 
6 недель [36]. Все участники получали 50 мг перо-
рального железа ежедневно. Вададустат значитель-
но увеличивал уровни Hb дозозависимым образом 
по сравнению с плацебо. 78 % участников в груп-
пе 630 мг достигли ответа Hb ≥ 1 г/дл в течение 6 
недель. Кроме того, индексы железа изменились 
в сторону повышения эритропоэза дозозависмым 
образом через снижение гепсидина и ферритина и 
увеличение общей железосвязывающей способно-
сти. В последующей стадии IIb двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования участни-
ки были рандомизированы на три когорты, полу-
чающие титруемые дозы вададустата (начальная 
доза — 450 мг) или плацебо один раз в день в тече-
ние 20 недель [37]. В конце 20-й недели большин-
ство участников, получающих вададустат, достиг-
ли первичной конечной точки (средний уровень 
Hb ≥ 11,0 г/дл или увеличение Hb ≥ 1,2 г/дл выше 
исходного уровня) по сравнению с плацебо (53,9 % 
против 10,3 %, р < 0,001). В исследовании фазы II 
была отмечена хорошая переносимость препарата, 
а побочные явления сравнимы с типичными прояв-
лениями при ХБП. Вададустат находится на этапе 

III фазы клинических исследований, которая со-
стоит из двух программ — «недиализные пациенты» 
и «пациенты на диализе» — соответственно под на-
званиями PRO2TECT (n = ~3100) и INNO2VATE 
(n = ~2600), где одним из компонентов является 
дарбэпоэтин альфа [38].

III. Daprodustat (GSK-1278863)
Daprodustat (дапродустат), GSK1278863, компа-

нии GlaxoSmithKline — это молекула для ингибиро-
вания гипоксией индуцируемого фактора пролил-
гидроксилазы (рис. 9).

Дапродустат обладает способностью к образо-
ванию прочных связей с ферментом и подвергает-
ся окислительному метаболизму в печени при дей-
ствии CYP2C8 с периодом полувыведения 4 ч в дозе 
100 мг. 

Ôàðìàêîäèíàìèêà äàïðîäóñòàòà
Дапродустат продемонстрировал дозозависимое 

увеличение различных фармакодинамических мар-
керов, таких как ЭПО, абсолютное количество ре-
тикулоцитов, уровень Hb, ОЖСС и дозозависимое 
снижение гепсидина, ферритина. 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
äàïðîäóñòàòà

В доклинических исследованиях было показа-
но, что дапродустат ингибирует PHD2 и PHD3 и, 
таким образом, стабилизирует как HIF-1a, так и 
HIF-2a in vitro [39]. В фазе I c возрастающей дозой 
дапродустата до 300 мг проводились исследования 
у пациентов с анемией, имеющих 3-ю и 4-ю стадии 
ХБП, и у здоровых пациентов [40]. Концентрации 
гемоглобина и эндогенный ЭПО увеличивались до-
зозависимым образом. Кроме того, лечение дапро-

Рисунок 7. Структурная формула вададустата

Рисунок 8. Механизм действия вададустата

Рисунок 9. Структурная формула дапродустата

Рисунок 10. Структурная формула молидустата
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дустатом приводило к дозозависимым изменениям 
эритропоэза и снижению уровня гепсидина в сыво-
ротке без изменения уровней VEGF у пациентов на 
ГД и не получавших ГД с 3–5-й стадией ХБП [41]. 
Эти результаты были подтверждены в двухфазных 
исследованиях IIа [42]. В данных исследованиях 
пациенты были разделены на негемодиализных и 
гемодиализных, получавших дапродустат в тече-
ние 4 недель в дозах 0,5, 2,0 и 5 мг для оценки его 
безопасности и эффективности. В первом, недиа-
лизном, исследовании пациенты с 3–5-й стадией 
ХБП не использовали рекомбинантный человече-
ский эритропоэтин в течение последних 7 недель. 
Второе исследование (группа пациентов на ГД) 
проводилось у лиц, получавших диализ 3 раза в 
неделю и адекватно реагировавших на рекомби-
нантный человеческий эритропоэтин. 73 пациента 
были рандомизированы в исследовании на недиа-
лизных, из них 59 (81 %) завершили исследования 
в последующие 5 и 54 недели. 100 % недиализных 
пациентов имели сердечно-сосудистые факторы 
риска на исходном уровне, включая гипертонию 
(97 %), гиперлипидемию (76 %) и диабет (69 %). В 
исследовании пациентов на ГД было рандомизиро-
вано 83 пациента, из которых 70 (84 %) завершили 
исследование с последующим наблюдением. Ана-
логичным образом 95 % участников на гемодиализе 
имели сердечно-сосудистые факторы риска, вклю-
чая гипертонию (95 %), гиперлипидемию (57 %) 
и диабет (45 %). В течение 4-недельного периода 
лечения в исследовании недиализных пациен-
тов среднее наблюдаемое изменение от исходного 
уровня (CFB) — скорость повышения гемоглобина 
для дапродустата в дозе 0,5, 2,0 и 5 мг — составило 
0,121, 0,121 и 0,951 г/дл соответственно по сравне-
нию с –0,15 г/дл для плацебо. Были отмечены 5 не-
желательных эффектов у пациентов, получавших 
дапродустат: тошнота у 2 пациентов в недиализной 
группе и у 3 — анемия в гемодиализной группе. Од-
нако побочные явления, связанные с действием 
препарата в данных исследованиях, не были четко 
различимы. Несмотря на это, случаи смерти не за-
фиксированы в обеих группах. 

IV. Molidustat BAY 85-3934
Molidustat (молидустат), BAY 85-3934, компании 

Bayer HealthCare является новым ингибитором ги-
поксией индуцируемого фактора пролилгидрокси-
лазы, который стимулирует образование эритропо-
этина и эритроцитов (рис. 10). 

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ìîëèäóñòàòà

В исследовании фазы IIb пациенты (n = 121) со 
стадиями ХБП 3–5, которые не находились на гемо-
диализе, лечились по одной из пяти схем дозирова-
ния молидустата, при которой варьировались доза 
и частота введения (n = 101), или плацебо (n = 20) 
[43]. Молидустат увеличил уровни ЭПО в сыворотке 

в зависимости от дозы после 16-недельного пери-
ода исследования. В другой фазе исследования 124 
пациента, получавших стабильное лечение дарбэ-
поэтином, были рандомизированы либо для пере-
хода на молидустат (начальная доза — 25,50 и 75 мг), 
либо остались на дарбэпоэтине в течение 16 недель. 
Средний уровень гемоглобина был увеличен в боль-
шей степени у пациентов, получавших молидустат 
[44]. Молидустат, как правило, хорошо переносил-
ся и имел профиль неблагоприятных событий, со-
поставимый с таковым для плацебо. Наиболее рас-
пространенными неблагоприятными явлениями, 
возникающими при лечении, были инфекции, рас-
стройства со стороны желудочно-кишечного тракта, 
сосудистые и ренально/уренальные расстройства. 

Äðóãèå êàíäèäàòû HIF-PHI
В настоящее время активно проводятся исследо-

вания препаратов для лечения анемии у пациентов 
с ХБП такими компаниями, как Japan Tobacco, Inc. 
(молекула JTZ-951), Janssen Pharmaceuticals (моле-
кула JNJ-42905343) и Akros Pharma, Inc. (молекула 
NCT0197164) [45].

Âûâîäû
Понимание процессов кислородзависимой регу-

ляции эритропоэза и взаимосвязь между эритропоэ-
тином, содержанием железа, хроническим воспале-
нием открывают новые возможности для внедрения 
в практическую медицину новых терапевтических 
лекарственных препаратов для лечения анемии у 
пациентов с ХБП. Этими средствами в самое бли-
жайшее время могут стать ингибиторы HIF-PH. 
Данные препараты имеют пероральный путь вве-
дения, что является существенным преимуществом 
перед внутривенным/подкожным введением эри-
тропоэзстимулирующих агентов. Хотя многочис-
ленные данные клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что стратегия стабилизации HIF 
для стимулирования эритропоэза у пациентов с за-
болеванием почек клинически эффективна, тем не 
менее существует несколько проблем в плане без-
опасности их применения. К ним относятся про-
ангиогенное действие, неблагоприятные сердечно-
сосудистые и метаболические эффекты, которые 
необходимо тщательно оценить в долгосрочных 
исследованиях. Также одной из существенных про-
блем, связанных с долгосрочным использованием 
данных агентов, является воздействие на опухоль, 
поскольку активация HIF в гипоксических услови-
ях помогает уже существующей опухоли выживать 
и продолжать рост. Знания о влиянии системной 
активации HIF на физиологию и патофизиологию 
человека все еще являются ограниченными и оста-
ются активной областью изучения.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Резюме. Дослідження в галузі кисеньзалежної регуля-
ції еритропоезу надали нові дані про патогенез анемії, 
пов’язаної з хронічною хворобою нирок, що призвело до 
розробки терапевтичних засобів для лікування. Новим 
класом агентів для лікуваня анемії при хронічній хворобі 
нирок є інгібітори ферменту пролілгідроксилази, які ста-
білізують гіпоксією індукований фактор, що є ключовим 

регулятором еритропоезу та метаболізму заліза. Сьогодні 
клінічні дослідження III фази проходять такі препарати, як 
Roxadustat (FG-4592), Vadadustat (AKB-6548), Daprodustat 
(GSK1278863) і II фази — Molidustat (BAY 85-3934).
Ключові слова: анемія; хронічна хвороба нирок; гіпок-
сією індукований фактор; інгібітор пролілгідроксилази; 
роксадустат; вададустат; дапродустат; молідустат; огляд

O.O. Melnyk
Specialized Medical Center “Optima-pharm”, Kyiv, Ukraine

Hypoxia-inducible factor for the treatment of anemia in chronic kidney disease

Abstract. Studies in the field of oxygen-dependent regula-
tion of erythropoiesis provided new data on the pathogenesis 
of anemia associated with chronic kidney disease, which led 
to the development of therapeutic agents for treatment. A 
new class of agents for the treatment of anemia in chronic 
kidney disease are prolyl hydroxylase inhibitors, which sta-
bilize hypoxia-inducible factor that is the key regulator of 

erythropoiesis and iron metabolism. Currently, drugs such as 
roxadustat (FG-4592), vadadustat (AKB-6548), daprodustat 
(GSK1278863) are undergoing phase III clinical trials, and 
molidustat (BAY 85-3934) — phase II.
Keywords: anemia; chronic kidney disease; hypoxia-inducible 
factor; prolyl hydroxylase inhibitor; roxadustat; vadadustat; da-
produstat; molidustat; review
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