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Учитывая то обстоятельство, что организм – саморегулирующаяся система, новым направлением в те-
рапии критических состояний представляется использование регулирующих веществ, в норме продуциру-
ющихся в самом организме. К таким веществам относится цитокин – эритропоэтин (ЭПО) и его синтетиче-
ский аналог – рекомбинантный ЭПО (РЭПО). Защитная функция ЭПО (как in vivo, так и in vitro) по влиянию 
на апоптоз доказана при ишемическом реперфузионном повреждении миокарда, почки и печени. Иизвестны 
механизмы протективного действия ЭПО или РЭПО на ишемию – реперфузию в других органах и тканях, 
включая головной мозг, спинной мозг, мышечную ткань сосудов, сердце. ЭПО ингибирует противовоспа-
лительные цитокины, нормализует окислительно-восстановительное состояние, участвует в нейрогенезе, 
вызывает активацию эндотелиальной NO синтетазы и предотвращает церебральный вазоспазм, а также 
уменьшает NO-токсичность. Есть данные, свидетельствующие о том, что ЭПО имеет прямые эффекты анти-
оксиданта. Есть отдельные сообщения о том, что среди травматологических пациентов, находящихся в ре-
анимационном отделении, летальность в группе с использованием ЭПО оказывалась достоверно меньшей. 
Данный факт наводит на размышления об общей защитной роли ЭПO по отношению ко всем жизненно 
важным органам и тканям, позволяя использовать внеэритропоэтические эффекты данного препарата в те-
рапии критических состояний.
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Considering that circumstance that the organism – the self-regulating system, the new direction in therapy 
of critical conditions is represented use of regulating substances, in norm being produced in the organism. Such 
substances treats cytokin – erythropoietin (EPO) and its synthetic analog – recombinant EPO (REPO). The EPO 
protective function (both in vivo, and in vitro) on infl uence on апоптоз is proved at ischemic reperfuzionny injury 
of a myocardium, a kidney and a liver. Iizvestna mechanisms of protective action of EPO or REPO on ischemia – 
a reperfuziya in other bodies and fabrics, including a brain, a spinal cord, a muscular fabric of vessels, heart. EPO 
reduces anti-infl ammatory cytokines, leads to norm an oxidation-reduction condition, participates in neurogenesis, 
causes activation of endotelialny NO-sintenasa and prevents cerebral vasospasm, and also reduces NO toxicity. 
There are the data, testifying that EPO has direct effects of an antioxidant. There are separate messages that among 
the traumatologic patients being in resuscitation unit, the lethality in group with use of EPO appeared authentically 
smaller. This fact directs at refl ections about the general protective role of EPO on the relation to all vitals and 
fabrics, allowing to use vneeritropoetichesky effects given a preparation in therapy of critical conditions.
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Учитывая то обстоятельство, что орга-
низм – саморегулирующаяся система, но-
вым направлением в терапии критических 
состояний представляется использование 
регулирующих веществ, в норме проду-
цирующихся в самом организме. К таким 
веществам относится цитокин – эритро-
поэтин (ЭПО) и его синтетический ана-
лог – рекомбинантный ЭПО (РЭПО). Со-
гласно структурно-функциональной клас-
сификации ЭПО является цитокином – гор-
моноподобным регулятором, относящимся 
к факторам роста гемопоэтических кле-
ток [5]. Молекулярная масса гликопро-
теина – ЭПО составляет 30 кДА. Вре-
мя биологического полураспада у чело-
века – 6–8 часов. У здоровых людей уро-
вень эритропоэтина в сыворотке низкий 
(0,01–0,03 МЕ/мкл), но относительно ста-
бильный. Запасов эритропоэтина в орга-
низме не обнаружено [11]. 

Актуальным представляется изучение 
эффектов эритропоэтина и его аналогов 
в терапии патологических состояний.

Цель исследования: изучение направ-
лений терапии, в которых используется эри-
тропоэтин и его синтетические аналоги.

Материал и методы исследования
Проведено изучение базы источников литерату-

ры фондов библиотек Ростовского государственного 
медицинского университета, Южного федерального 
университета, Донской государственной публичной 
библиотеки и PUB MED (поисковое слово – эритро-
поэтин (erythropoietin). 

Результаты исследования 
и их обсуждение

ЭПО  pleiotropic агент, то есть он мо-
жет действовать на несколько типов клеток 
по разным механизмам [14]. ЭПО принад-
лежит роль межклеточных медиаторов при 
иммунном ответе и многих других физиоло-
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гических и патологических реакциях в ор-
ганизме [25]. В 1974 году Международной 
комиссией по биохимической номенклатуре 
(JUPAC-JUB) ЭПО был признан гормоном 
и включен в Международную классифика-
цию пептидных гормонов 6. Этот белок 
с полным основанием можно отнести к «на-
стоящим гормонам», так как он, выделяясь 
клетками почек, действует на удаленные 
клетки-предшественники эритропоэза, на-
ходящиеся в костном мозге. 

Продукция ЭПО генетически детерми-
нирована [1]. Образование ЭПО не инду-
цируется посредством нервной или гумо-
ральной регуляции [11]. Главным фактором, 
стимулирующим и регулирующим продук-
цию ЭПО, является гипоксия [23]. В ус-
ловиях гипоксии количество циркулирую-
щего в плазме ЭПО возрастает примерно 
в 1000 раз и достигает 5–30 ед./мл [2, 42]. 
В ответ на снижение кислорода фактор ин-
дукции гипоксии (HIF-1) активирует выра-
ботку ЭПО 23.

Клонирование и экспрессия гена ЭПО, 
расположенного на хромосоме 7 в обла-
сти 11–22, позволили охарактеризовать 
молекулярные процессы синтеза ЭПО. На 
модели «эндокринной» почки по Г. Селье 
было показано, что биогенез ЭПО проис-
ходит по обычной схеме образования бел-
ка и включает в себя депрессию синтеза 
РНК, специфичную для гормона 6. Ген 
для ЭПО-рецептора (ЭПО-р) обнаружен 
на хромосоме 19 у человека. Он кодирует 
белок, состоящий их 507 аминокислот и со-
держащий одну связанную с мембраной об-
ласть. ЭПО связывается с двумя молекула-
ми ЭПО-р. 

Первичными клетками выработки ЭПО 
в организме человека являются перитубу-
лярные фибробласты в почках и в меньшей 
степени (от 5 до 15 %) гепатоциты в пече-
ни [2, 31, 42]. Идентифицированы и дру-
гие очаги продукции эритропоэтина: матка 
и головной мозг, в которых экспрессия эри-
тропоэтина также имеет тканевую специ-
фичность [1, 41].

Согласно последним данным, ЭПО 
определен как мультифункциональный тро-
фический фактор, имеющий различные точ-
ки экспрессии, специфическую тканевую 
регуляцию и ряд различных механизмов 
воздействия [1, 31]. 

На VI Международной конференции 
по патофизиологии и фармакологии ЭПО 
и других гемопоэтических ростовых фак-
торов (Любек, 27–29.06.1997 г.) были пред-
ставлены данные об экспрессии гена ЭПО 
в различных органах. Функциональные 
рецепторы к ЭПО найдены на мембранах 
клеток красного ростка костного мозга, на 

клетках миелоидного ряда, лимфоцитах, 
мегакариоцитах, эндотелиальных, мезанги-
альных, миокардиальных, гладкомышечных 
клетках и нейронах [14, 15].

В настоящее время вещество широко 
используется для лечения анемий у пациен-
тов с различной патологией: с заболевания-
ми почек, у лиц, находящихся на гемодиа-
лизе [18], при беременности и у родильниц 
[7, 21], до и после операции по эндопроте-
зированию тазобедренного и коленного су-
ставов у больных с дегенеративно дистро-
фическими поражениями и ревматоидным 
артритом [4], у новорожденных [3], при он-
кологических заболеваниях [35, 37], в том 
числе и при множественной миеломе [29].

При коррекции анемии используется 
один из первоочередных эффектов ЭПО, 
согласно которым он получил свое назва-
ние, является его влияние на выработку 
эритроцитов. Механизм влияния основан 
на предотвращении ЭПО апоптоза клеток – 
предшественников эритроцитов [12, 32]. 
Продукция ЭПО контролируется механиз-
мом обратной связи. При снижении числа 
переносчиков кислорода, т.е. эритроцитов, 
и развитии тканевой гипоксии активиру-
ется генная экспрессия эритропоэтина. 
Образовавшаяся в крови повышенная кон-
центрация эритропоэтина приводит к воз-
буждению эритропоэза в костном мозге, 
увеличению доставляемого кислорода 
и угнетению генной экспрессии эритро-
поэтина [32].

Применение рекомбинантного ЭПО во 
многих случаях улучшает качество жизни 
пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью [8, 30], способствует кардио-
протекции [49]. 

Лечение рекомбинантным ЭПО при-
водит к защите миокарда от ишемии [13], 
к улучшению коронарной перфузии [16], 
увеличивает длительность функционирова-
ния эндотелиальных клеток [19] при кисло-
родном голодании.

Введение ЭПО сразу после развития ин-
фаркта миокарда приводило к снижению на 
23-30 % размера зоны инфаркта миокарда 
(в опытах на крысах) [44]. При этом наблю-
дался эффект неоваскуляризации, который 
был ассоциирован с увеличением альфа-
миозиновых цепей. Применение ЭПО при 
ИМ показало, что уменьшение инфарктной 
зоны обусловлено вовлечением в процесс 
сосудистых клеток предшественников [26], 
которые способствуют регенерации ткани.

В ряде исследования показано, что 
уменьшение апоптоза – один из возмож-
ных главных механизмов защитного эффек-
та ЭПО и его аналогов (рекомбинантного 
ЭПО) [13, 16, 17].
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Защитная функция ЭПО (как in vivo, 
так и in vitro) по влиянию на апоптоз до-
казана при ишемическом реперфузионном 
повреждении миокарда [16 , 17], почки [45] 
и печени [39]. 

Однако стали известны и другие меха-
низмы протективного действия ЭПО или 
РЭПО на ишемию – реперфузию в различ-
ных органах и тканях, включая головной 
мозг [41], спинной мозг [50], мышечную 
ткань сосудов [10], сердце [13, 16]. Так, кар-
диопротективные эффекты ЭПО связывают 
с сохранением уровней АТФ при ишемии 
миокарда [48]. Считают, что ренопротек-
тивные эффекты ЭПО связаны с увеличе-
нием регенерации эпителия канальцев по-
чек и восстановлением функционального 
аппарата почки [45]. ЭПО ингибирует про-
тивовоспалительные цитокины [9, 46], нор-
мализует окислительно-восстановительное 
состояние [12], участвует в нейрогенезе 
[40, 47], вызывает активацию эндотелиаль-
ной NO-синтетазы и предотвращает цере-
бральный вазоспазм [38], а также умень-
шает NO-токсичность [22]. Есть данные, 
свидетельствующие о том, что ЭПО имеет 
прямые эффекты антиоксиданта [27].

Механизм защитной функции ЭПО 
и рЭПО на головной мозг до конца неясен. 
ЭПO имеет мощные нейропротективные 
свойства [25], осуществляя непосредствен-
ную защиту нейронов от ишемического по-
вреждения и стимулируя клетки эндотелия 
[31, 26]. 

При изучении действия ЭПО в ЦНС 
оказалось, что ЭПО продуцируется нейро-
нами и астроцитами и является биологи-
чески активным. В паракринной системе 
мозга ЭПО связывается с рецепторами на 
смежной клетке и поэтому не поступает 
в циркуляцию крови 6. Количество ре-
цепторов к ЭПО во взрослом человеческом 
мозге в 30 раз меньше, чем в гемопоэтиче-
ский ткани 27.

Предполагают, что антиапоптический 
эффект ЭПО как по отношению к нейронам 
[27, 32, 41], так и по отношению к клеткам 
эндотелия [19], связан с предотвращением 
гибели клеток и фрагментации ДНК [43]. 
ЭПО может проявить антиапоптический 
эффект и путем регулирования генов, во-
влеченных в процесс апоптоза [28].

Однако есть отдельные исследования, 
которые свидетельствуют о том, что вы-
работку мозгового ЭПО может стимулиро-
вать не только гипоксия, но также и другие 
метаболические нарушения (гипогликемия 
или изменения деполяризации нейронов), 
которые приводят к нарушениям в мито-
хондриях клетки через активацию фактора 
индукции гипоксии (HIF-1) [33]. 

Есть данные, что ЭПО предупреждает 
полинейропатию, развивающуюся во вре-
мя химиотерапии (опыты in vitro и на жи-
вотных) [34], защищает нейроны сетчатки 
глаза от дегенерации [24], положительно 
влияет на иммунную систему [37]. 

Есть отдельные сообщения о том, что 
среди травматологических пациентов, нахо-
дящихся в реанимационном отделении, ле-
тальность в группе с использованием ЭПО 
оказывалась достоверно меньшей [20, 36].

Данный факт наводит на размышления 
об общей защитной роли ЭПO по отноше-
нию ко всем жизненно важным органам 
и тканям, позволяя использовать внеэри-
тропоэтические эффекты данного препара-
та в терапии критических состояний.
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