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Эритропоэтин (ЭПО) -  гликопротеин c молеку­
лярной массой 30,4 кДа, который продуцируется в 
почках и в небольших количествах в печени в от­
вет на гипоксию [1,2]. Основной эффект эритропо­
этина заключается в увеличении количества эрит­
роцитов за счет ингибирования апоптоза клеток- 
предшественников и увеличения пролиферации и 
дифференциации эритроидных клеток [3,4].

Наличие рецепторов эритропоэтина (ЭПОр) в 
сердце и сосудах [5], гладкомышечных клетках [6], 
нейронах [7] свидетельствует о его сигнальной 
роли, выходящей за рамки эритропоэза. Существу­
ют изоформы ЭПОр, через которые проявляются 
различные биологические эффекты [8]. После свя­
зывания ЭПО с рецептором происходит активация 
JAK/STAT и Ras/MAPK внутриклеточных сигналь­
ных путей [9], которая, в частности, приводит к уве­
личению экспрессии антиапоптотических белков 
Bcl-2 и Bcl-XL, и как следствие, ингибированию апоп­
тоза [10]. Исследования показали, что сигнальные 
механизмы, запускаемые ЭПО в гепопоэтических 
клетках, также характерны для нейронов эндотели­
альных и гладкомышечных клеток [11].

После выделения из мочи в 1977 году эритро­
поэтин рассматривался исключительно как регу­
лятор эритропоэза, в последние годы все больше 
внимания привлекают его плеотропные (дополни­
тельные, не связанные с основным действием) 
кардиопротективные эффекты [12].

Поскольку препараты ЭПО широко использу­
ются в нефрологической практике, а основной при­
чиной смерти больных хронической болезнью по­
чек (ХБП) является кардиоваскулярная патология, 
представляет интерес проанализировать плеотроп­
ные кардиопротективные эффекты эритропоэтина.

Экспериментальные исследования
Для моделирования острых коронарных собы­

тий широко используется модель ишемия/репер- 
фузия. В эксперименте на крысах установлено, что 
предшествующее ишемии миокарда введение эри- 
ропоэтина предотвращает снижение функции сер­
дца, и этот эффект значительно ослабляется, если 
перед ишемией вводится метиловый эфир N -нит- 
ро-Ь-аргинина (l-NAME, неспецифический ингиби­
тор NO синтазы) или ^(З-(аминометил)бензил) 
ацетомидин (1,400W, специфический инггибитор 
индуцибельной NO синтазы) или 5-гидроксидека- 
ноевая кислота (5HD, митохондриальный блокатор 
K(ATP) каналов), но не паксиллин (ингибитор K(Ca) 
каналов) [13]. Трехнедельное введение эритропоэ­
тина уменьшает размер инфаркта миокарда у крыс, 
причем использование ингибитора фосфатидилино- 
зитол-3-киназы (PI3K) вортманнина и ингибитора 
NO синтазы L-NAME устраняет кардиопротектив- 
ное действие эритропоэтина [14].

Имеются данные, что ЭПО обеспечивает мо­
билизацию эндотелиальных клеток-предшествен- 
ников (endothelial progenitor cells), которые участву­
ют в ангиогенезе [15]. Ингибируя апоптоз клеток 
сосудистого эндотелия и гладкомышечных клеток 
сосудов, способствуя мобилизации клеток-предше- 
ственников, эритропоэтин действует как ангиоген­
ный фактор, в том числе в миокарде [16,17,18,19]. 
Введение собакам перед лигированием коронар­
ной артерии ЭПО ограничивает размер инфаркта, 
по-видимому, в результате неоваскуляризации (уве­
личение количества капилляров) [20]. На модели 
ишемия/реперфузия показано, что однократная 
инъекция 5000 ед/кг ЭПО приводит к ограничению 
зоны инфаркта и уменьшает воспалительную ин­
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фильтрацию за счет ослабления вызванной ишеми- 
ей/реперфузией активации ядерного фактора-kB (NF- 
kB) и AP-1. При этом снижается образование фак­
тора некроза опухолей (TNF-a) и интерлейкина-6 (IL- 
6), а эндотелиальные клетки-предшественики 
обеспечивают неоваскуляризацию [21].

Введение 3000 ед/кг ЭПО за 24 часа до пере­
вязки коронарной артерии приводит к уменьшению 
размера инфаркта миокарда, при этом отмечает­
ся увеличение экспрессии белка теплового шока 
70 (Hsp70) и уменьшение экспрессии NF-kB [22]. 
Ядерный фактор-kB находится в цитоплазме в не­
активной форме, ассоциированной с ингибирующим 
белком IkBs, который предотвращает вход NF-kB 
в ядро. Фосфорилирование или деградация IkBs 
приводят к активации NF-kB с экспрессией опре­
деленных генов [23].

Интересно, что на модели экспериментально­
го инфаркта миокарда модифицированный эритро­
поэтин (карбомилированный эритропоэтин), лишен­
ный свойств стимулировать эритропоэз, сохраняет 
антиапоптический кардиопротективный эффект 
[24]. Эти данные открывают перспективное на­
правление в создании и использовании новых пре­
паратов эритропоэтина.

Ряд авторов не обнаружили выраженных струк­
турных изменений сердца при использовании эрит­
ропоэтина, но отметили благоприятное влияние 
ЭПО на функциональное состояние сердца [25]. 
Так, если ЭПО вводился спустя 3 недели после 
развития инфаркта, то размер постинфарктной зоны 
не менялся, но улучшалось функциональное состо­
яние сердца [26].

Цитопротективный эффект ЭПО при ишемии/ 
реперфузии обусловлен снижением выраженности 
апоптоза [23,27], возможно через Jak2 и NF-kB 
сигнальные пути [28]. Существует мнение, что 
эритропоэтин снижает апоптоз через Akt-зависи­
мые сигнальные пути [29]. В целом складывается 
впечатление, что эритропоэтин предотвращает раз­
витие в сердце ишемических изменений через ак­
тивацию различных внутриклеточных сигнальных 
путей (MAPK, JAK2/ NF-kB, PI3/Akt) [9,30,31,32]. 
Механизмы действия ЭПО недостаточно ясны и 
требуют дальнейшего изучения, но уже имеющие­
ся данные позволяют считать, что благоприятное 
действие ЭПО при инфаркте миокарда в значитель­
ной степени опосредовано антиапоптическим дей­
ствием эритропоэтина [33,34].

Эффект введения ЭПО перед ишемией сходен 
с ишемическим прекондиционированием (умерен­
ная интермиттирующая ишемия снижает послед­
ствия тяжелой ишемии в будущем) [13,35,36]. Кли­
ническое значение эффекта прекондиционирования

очевидно, но подходы для практического исполь­
зования разработаны недостаточно, в этой связи 
можно ожидать дальнейших попыток использова­
ния эритропоэтина для фармакологического реше­
ния проблемы.

Вместе с тем следует с осторожностью пере­
носить в клинику данные, полученные в экспери­
менте на животных. Так, введение эритропоэтина 
не влияет на течение экспериментально вызван­
ного инфаркта миокарда у овец, не исключено, что 
это связано с тем, что разные животные по-разно­
му отвечают на введение препарата [37].

Таким образом, кардиопротективное действие 
ЭПО при инфаркте миокарда заключается в умень­
шении апоптоза, улучшении функции сердца и ог­
раничении зоны инфаркта, а также в благоприят­
ном влиянии на ремоделирование сердца (менее 
выражена гипертрофия миокарда).

Другим важным направлением использования 
эритропоэтина является сердечная недостаточ­
ность. В отличие от острой коронарной патологии, 
где пока решение проблемы находится на этапе 
накопления экспериментальных данных, препара­
ты ЭПО уже широко используются в лечении боль­
ных с хронической сердечной недостаточностью, 
имеющих анемию. Более подробно об этом будет 
сказано в разделе «клинические исследования». 
Здесь лишь отметим, что у мышей с сердечной 
недостаточностью, обусловленной постинфаркт­
ным кардиосклерозом, введение эритропоэтина 
предотвращает дилатацию и снижение функции 
сердца, при этом наблюдается уменьшение кле­
точной инфильтрации и фиброза в миокарде, а так­
же снижение выраженности оксидативного стрес­
са [38].

При доксорубицин-индуцированной кардиоток­
сичности, вызванной однократным введением 
внутрибрюшинно доксорубицина в дозе 15 мг/кг, 
эритропоэтин уменьшал выраженность дилатации 
левого желудочка, защищал кардиомиоциты от ат­
рофии и дегенерации, уменьшал клеточную инфиль­
трацию и развитие фиброза в миокарде [39]. В эк­
сперименте показано, что при воздействии 
токсических доз доксорубицина эритропоэтин (дар- 
бопоэтин альфа) оказывает как кардио, так и ре- 
нопротективный эффект, вероятно, за счет ослаб­
ления выраженности оксидативного стресса [40]. 
Ранее нами было показано, что эритропоэтин сни­
жает проявления оксидативного стресса, индуци­
рованного доксорубицином, в почках крыс. Основ­
ными механизмами, обеспечивающими защиту 
почки от доксорубицин-индуцированного оксида­
тивного стресса, являются поддержание уровня 
восстановленного глютатиона, активация фермен-
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Таблица 1
Плеотропные сердечно-сосудистые эффекты 

эритропоэтина
Плеотропные эффекты эритропоэтина

Изменения структуры и функции 
1Зона инфаркта 
9 Фиброз в миокарде 
1Гипетрофия левого желудочка 
1 Функция сердца 
1 Ангиогенез 

Изменения клеток 
iАпоптоз
1 Эндотелиальные клетки предшественники 
9 Воспалительная клеточная инфильтрация 
9Атрофия, дегенерация кардиомиоцитов 

Биологические маркеры, цитокины 
1Оксид азота 
9 IL-6
i C-реактивный белок 
iTNF-a
1 Восстановленный глютатион

тов НАД(Ф)Н:хиноин оксиредуктазы 1 и глютати- 
он-редуктазы [41].

Таким образом, помимо регуляции эритропоэ- 
за, эритропоэтин имеет целый ряд плеотропных 
сердечно-сосудистых эффектов, которые представ­
лены в таблице 1.

Клинические исследования
Анемия наблюдается у трети больных с хро­

нической сердечной недостаточностью и приводит 
к неблагоприятным структурно-функциональным 
изменениям сердца и сосудов [42]. Эффективность 
эритропоэтина в лечении анемии у больных с хро­
нической сердечной недостаточностью доказана 
в целом ряде исследований, причем эффект повы­
шается, если одновременно применяются препа­
раты железа [43,44]. Наличие тесной связи между 
хронической болезнью почек, хронической сердеч­
ной недостаточностью и анемией дало основание 
ряду авторов говорить о кардиоренальном анеми­
ческом синдроме [45]. При всей важности выде­
ления этого синдрома, вряд ли целесообразно ог­
раничиваться треугольником -  анемия, сердечная 
и почечная недостаточность, представляется оп­
равданным более широкое понимание кардио-ре- 
нальных взаимоотношений, что нашло отражение 
в концепции кардио-ренального континуума [46].

Дефицит эритропоэтина и железа является важ­
ной причиной анемии у больных с ХСН, во всяком 
случае совместное использование препаратов 
эритропоэтина и железа дает хороший результат, 
улучшаются клинические проявления и функцио­
нальное состояние сердца, снижается число гос­
питализаций [43], увеличивается переносимость 
физических нагрузок и повышается качество жиз­
ни [44]. Установлено, что при ХСН сывороточный 
уровень ЭПО коррелирует с уровнем мозгового

натрийуретического пептида (NT-proBNP) и С-ре- 
активного белка [47]. Анемия повышает леталь­
ность при хронической сердечной недостаточнос­
ти [48], а ее коррекция рассматривается как одна 
из важных задач, которую необходимо решить вра­
чу, проводящему лечение ХСН. Гипоксия, которая 
свойственна больным с ХСН, должна стимулиро­
вать выработку эритропоэтина, однако реально его 
уровень у больных с ХСН невысок, что пока не 
находит должного объяснения.

Имеется обширная литература, касающаяся 
диагностики и лечения анемии у больных хрони­
ческой болезнью почек, ключевые положения про­
блемы отражены в Рекомендациях ERA-EDTA 
2004 года [49], переведенных на русский язык [50]. 
В этой связи мы позволим себе не останавливать­
ся подробно на использовании эритропоэтина для 
лечения анемии у больных ХБП. Отметим лишь, 
что лечение эритропоэтином больных с почечной 
недостаточностью и анемией приводит к регрессу 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) у больных 
как на гемодиализе [51], причем возможен полный 
регресс ГЛЖ [52], так и на додиализном этапе ле­
чения [53]. Лечение эритропоэтином и препарата­
ми железа больных с хронической сердечной не­
достаточностью также приводит к регрессу ГЛЖ
[54] .

Следует отметить, что несмотря на большие 
успехи, достигнутые благодаря эритропоэтину в 
лечении анемии у больных ХБП, некоторые аспек­
ты проблемы далеки от разрешения. Так, лечение 
больных на гемодиализе эритропоэтином в течение 
6 месяцев приводит к уменьшению выраженности 
ГЛЖ, но не влияет на состояние диастолической 
функции (сохранялась диастолическая дисфункция)
[55] . Продолжается дискуссия об оптимальном уров­
не целевого гемоглобина у больных хронической 
болезнью почек [52,56,57], однако сегодня уже ясно, 
что изменения в тканях, наблюдаемые при введе­
нии эритропоэтина, не всегда коррелируют с дина­
микой гемоглобина [58].

Уровень эритропоэтина повышается в острой 
фазе инфаркта миокарда [59], а эффективность 
чрезкожной коронарной ангиопластики выше у 
больных инфарктом миокарда, имеющих высокий 
уровень эндогенного эритропоэтина [60]. E. Lipsic 
и соавт. [61] двадцати двум больным с первым 
инфарктом миокарда вводили однократно дарбо- 
поэтин альфа, гематокрит изменился незначитель­
но, но более чем в 2 раза увеличилось число эндо­
телиальных клеток-предшественников. Убедитель­
ных данных, свидетельствущих о клинической 
эффективности дарбопоэтина не получено, но важно, 
что препарат хорошо переносился, не было побоч­
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ных эффектов. Авторы делают вывод о необходи­
мости проведения более крупных исследований.

Побочные эффекты при лечении препаратами 
эритропоэтина больных с кардиологической пато­
логией наблюдаются нечасто. При введении боль­
ным инфарктом миокарда очень больших доз ЭПО 
(в 10 раз превышающих средние) побочные эффек­
ты заключались в увеличении в сыворотке крови 
уровня АЛТ и АСТ, которые нормализовались спу­
стя 3 месяца, кроме того отмечалось клинически 
незначимое увеличение содержания гемоглобина 
[62].

Лекарственные препараты, влияющие на сис­
тему ренин-ангиотензин (ингибиторы АПФ), могут 
ингибировать эритропоэз [63], однако насколько это 
клинически значимо неясно. Между тем, пробле­
ма представляется важной, так как ингибиторы 
АПФ сегодня являются основой кардио- и не- 
фропротекции.

Таким образом, эритропоэтин, помимо участия 
в эритропоэзе, имеет многочисленные биологичес­
кие эффекты. Представленные в настоящем обзо­
ре далеко не полные данные, касающиеся плеот- 
ропных эффектов эритропоэтина, свидетельствуют 
о большом интересе к проблеме и позволяют на­
деяться на расширение в будущем показаний к 
клиническому испрользованию препаратов эритро­
поэтина.
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