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В работе изучена возможность использования эритропоэтина как раннего маркера хронической болез-
ни почек (ХБП). Методы. Обследовано 72 пациента (42 % мужчин) с ХБП в возрасте 51,7 ± 13,4 лет и 10 здо-
ровых добровольцев (50 % мужчин) в возрасте 49,6 ± 11,2 лет. Всем пациентам проводилась полная клини-
ческая диагностика ХБП, а также определялся уровень эритропоэтина крови. Результаты. Выявлено, что 
уровень эритропоэтина крови у больных с 1, 2 и 3-й стадиями ХБП статистически значимо (р < 0,05) выше, 
чем у здоровых лиц. На 4-й стадии ХБП наблюдается снижение уровня эритропоэтина до уровня здоровых 
лиц. Заключение. Повышение уровня эритропоэтина в крови ассоциировано с развитием и прогрессирова-
нием ХБП, что может быть использовано в ранней диагностике данного заболевания.
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In this study, we investigated the use of erythropoietin as an early marker of chronic kidney disease (CKD). 
Methods: 72 patients with CKD (42 % male) aged 51,7 ± 13,4 years and 10 healthy subjects (50 % male) aged 
49,6 ± 11,2 years were included in our study. All patients have full clinical diagnostics of CKD and blood level of 
erythropoietin. Results: It was shown that blood level of erythropoietin in patients with 1, 2 and 3rd stages of CKD 
was signifi cantly (p < 0.05) higher than in healthy subjects. The patients with 4 stage of CKD have erythropoietin 
level comparable to healthy subjects. Conclusion: Increased erythropoietin levels in blood associated with the 
progression of CKD, which can be used in the early diagnosis of CKD.
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В последние годы широко использует-
ся нозологическое понятие «хроническая 
болезнь почек», которое значительно шире 
понятия «хроническая почечная недоста-
точность» [10, 12]. Согласно рекомендаци-
ям NationalKidneyFoundation от 2007 года 
[12], идентификация ХБП осуществляется 
на основании следующих критериев:

1) существующее на протяжении трех 
и/или более месяцев заболевание почек 
с соответствующими изменениями в анали-
зах мочи независимо от того, имеется сни-
жение функции почек или нет; 

2) существующее на протяжении трех 
и/или более месяцев снижение функции по-
чек, при уровнях клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин/1,73 м², независимо от на-
личия изменений в анализах мочи.

Хроническая болезнь почек (ХБП) за-
нимает среди хронических неинфекцион-
ных заболеваний особое место, поскольку 
она встречается у не менее 10 % населения 
[9], связана с ухудшением качества жизни 
и в терминальной стадии приводит к не-
обходимости применения дорогостоящих 

методов заместительной терапии – диали-
за и пересадки почки [6, 12]. К факторам 
риска развития ХБП относятся повышенное 
артериальное давление, гиперхолестерине-
мия, курение и алкоголь и многие другие 
[3, 6]. Результаты эпидемиологических ис-
следований свидетельствуют, что субклини-
ческие нарушения функции почек являют-
ся независимым фактором риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [8]. Учи-
тывая, что около 40 % взрослого населения 
в России имеют повышенный риск разви-
тия ХБП [4], значение данной патологии 
в общей смертности трудно переоценить. 
Многие ученые подчеркивают связь ХБП 
со значительным повышением сердечно-со-
судистой смертности [4, 7].

Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) – наиболее надежный показатель, 
характеризующий почечную функцию как 
при заболеваниях почек, так и у здоровых 
людей. Снижение СКФ рассматривается 
в качестве маркера неблагоприятного про-
гноза сердечно-сосудистых заболеваний [4], 
что вполне соответствует утвердившейся 
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в последние годы концепции кардиоре-
нального континуума [7]. У людей моло-
дого возраста СКФ составляет примерно 
120–130 мл/мин/1,73 м². Постепенное сни-
жение СКФ отражает развитие почечной 
недостаточности. Классификация ХБП ос-
нована на СКФ, рассчитанной по формуле 
MDRD (Modifi cationofDietinRenalDisease
Study) [15], и наличии повреждения почек 
(таблица) [12]. Основной фактор, снижаю-

щий точность формулы, – это недостаточ-
ная надежность метода определения уровня 
креатинина в сыворотке крови.

В последние годы повышенное внима-
ние уделяется методам ранней диагностики 
ХБП и поиску надежных скрининговых ме-
тодов ее диагностики. Для оценки функции 
почек применяют определение креатинина 
сыворотки, СКФ, оценку экскреции альбу-
мина с мочой и др. 

Классификация стадий ХБП на основе СКФ [9] 

Стадия ХБП Описание СКФ (мл/мин/1,73 м2)
1 Повреждение почки с нормальной или повышенной СКФ ≥ 90
2 Повреждение почки с незначительно сниженной СКФ 60–89
3 Умеренное снижение СКФ 30–59
4 Выраженное снижение СКФ 15–29
5 Терминальная почечная недостаточность  < 15 (или диализ)

Одним из маркеров поражения почечно-
го интерстиция является эритропоэтин [1], 
который секретируется тубулярными и пе-
ритубулярными клетками почек и являет-
ся гуморальным регулятором эритропоэза 
[2, 5, 11, 14]. Синтез и секреция эритропоэ-
тина в почках определяются уровнем обеспе-
чения кислородом тканей этих органов [2]. 
Эритропоэтин регулирует пролиферацию 
и дифференциацию про- и эритробластов, 
ускоряет синтез гемоглобина в эритроидных 
клетках и ретикулоцитах, «запускает» в чув-
ствительных к нему клетках синтез эритро-
поэтиновой и-РНК и энзимов, участвующих 
в формировании гема и глобина, цитоскеле-
та эритроцитов, увеличивает кровоток в эри-
тропоэтической ткани костного мозга и вы-
ход в кровь ретикулоцитов [2, 5, 11, 13, 14]. 
Отметим, что регуляция продукции эритро-
цитов эритропоэтином осуществляется с по-
мощью механизма отрицательной обратной 
связи, при которой секреция гормона почка-
ми контролируется кислородным сенсором 
почки, реагирующим на парциальное давле-
ние кислорода в крови. При увеличении со-
держания кислорода в периферической кро-
ви уровень эритропоэтина снижается.

Целью данного исследования было 
определение возможности использования 
концентрации эритропоэтина сыворотки 
крови как раннего маркера ХБП.

Материалы и методы исследования
В исследование было включено 72 пациен-

та (30 мужчин и 42 женщины) с ХБП в возрасте 
51,7 ± 13,4 лет (min–max: 18–76 лет) и 10 здоровых 
добровольцев (5 мужчин и 5 женщин) в возрасте 
49,6 ± 11,2 лет (min–max: 20–75 лет). Все пациенты 
проходили обследование и лечение в клинике Са-
ратовского ГМУ им. В.И. Разумовского. Дизайн ис-
следования одобрен Этической комиссией Саратов-

ского государственного медицинского университета 
им. В.И. Разумовского.

Критерии включения в группу ХБН:
1) подтвержденный диагноз ХБП, согласно [9];
2) возраст от 18 до 80 лет. 
Критерии исключения:
1) сахарный диабет;
2) онкологические заболевания и кисты почек;
3) трансплантация почек в анамнезе;
4) стеноз почечных артерий;
5) ревматоидный артрит;
6) синдром приобретенного иммуннодефицита;
7) язвенный колит;
8) прочие хронические заболевания в стадии 

обострения;
9) острые состояния любой этиологии.
Критерии включения в группу здоровых лиц: 
1) подтвержденное отсутствие ХБП; 
2) возраст от 18 до 80 лет. 
Критерии исключения: наличие других хрониче-

ских и острых заболеваний.
Всем пациентам выполнялись следующие виды 

исследований:
1) исследование концентрации эритропоэтина 

в крови (забор венозной крови выполнялся с 7.30 до 
12.00 для снижения влияния суточной динамики эри-
тропоэтина на результаты исследования) на автома-
тическом анализаторе IMMULITE / IMMULITE 1000 
EPO (Siemens Healthcare DiagnosticsInc., USA);

2) биохимический анализ крови (креатинин).
СКФ рассчитывали по формуле MDRD [12].
Было выделено четыре группы пациентов по ста-

диям ХБП в соответствии с [3]. 8 больных (11,11 %) 
имели 1-ю стадию ХБП, 25 (34,72 %) – 2-ю стадию, 
22 (30,55 %) – 3-ю стадию, 17 (23,61 %) – 4-ю ста-
дию ХБП. Причинами ХБП были: гипертоническая 
болезнь – у 64 (88,8 %), хронический гломерулонеф-
рит – у 14 (19,4 %), пиелонефрит – у 7 (9,72 %), про-
чие причины – у 27 (37,5 %). У большинства больных 
гипертонической болезнью встречался хронический 
пиелонефрит и гломерулонефрит. Средний уровень 
гемоглобина составлял 120,9 ± 23,2 г/л. Среди обсле-
дованных не было больных с терминальной почечной 
недостаточность, получавших почечную замести-
тельную терапию.
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с использованием программного пакета «Statistica 
6.1». Сравнение групп по количественным показа-
телям выполнялось на основе критерия Манна–Уит-
ни. Количественные данные представлены в виде 
М ± σ (при нормальном распределении) или медианы 
и квартильного диапазона – Ме (25 %; 75 %) (при рас-
пределении, отличном от нормального).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Было выявлено, что уровень эритропоэ-
тина у больных с 1, 2 и 3 стадиями ХБП ста-
тистически значимо выше, чем в группе здо-
ровых лиц (р < 0,05) (рис. 1). На 4-й стадии 
ХБП наблюдается снижение уровня эритро-

поэтина до уровня здоровых лиц. Мы пола-
гаем, что это свидетельствует о декомпенса-
ции нарушений выработки эритропоэтина.

Выработка эритропоэтина в организме 
человека регулируется на уровне транс-
крипции его гена. Естественным физио-
логическим стимулом, увеличивающим 
количество синтезирующих эритропоэтин 
клеток, является гипоксия [5]. При гипок-
сии почечной ткани количество эритропоэ-
тина значительно возрастает относительно 
нормы 0,01–0,08 ME/мл плазмы. На рис. 2 
представлена обобщенная схема активации 
синтеза эритропоэтина при ишемии тканей 
почек [2, 13].

Рис. 1. Уровень эритропоэтина в крови (МЕ/мл) больных ХБП разных стадий (ХБП 1-4) 
и в группе контроля (К). Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и квартильного 

диапазона. * – статистически значимые (р < 0,05) отличия от группы здоровых лиц

Рис. 2. Активация синтеза эритропоэтина при ишемии почечной ткани. 
Примечание: рО2 – парциальное давление кислорода в крови, 

ИГФ-1 – индуцируемый гипоксией фактор-1, ЭПО – эритропоэтин
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При нормальном уровне парциального 
давления О2 в ткани почки радикалы кис-
лорода, продуцируемые оксидазой, прежде 
всего перекись водорода, препятствуют 
формированию в почечной ткани «инду-
цируемого гипоксией фактора-1 (ИГФ-1)», 
стимулирующего транскрипцию эритро-
поэтиновой иРНК и синтез эритропоэти-
на. При снижении кислородного обеспече-
ния ткани почек (рО2 до 20–40 мм рт. ст.) 
продукция оксидазой перекиси водорода 
уменьшается. Нарастает активация ИГФ-1 
в цитозоле и его перемещение в ядро клет-
ки, где ИГФ-1 специфически связывается 
с ДНК, вызывая экспрессию гена эритропо-
этина. Это мощные компенсаторные меха-
низмы, обеспечивающие в условиях нарас-
тающей ишемии повышенное образование 
эритропоэтина и достаточный гемопоэз 
(анемия, как правило, не определяется). По-
этому на этой стадии заболевания вполне 
ожидаемо увеличение уровня эритропоэти-
на – «нарастающая» компенсация. Усугуб-
ление ишемии негативно влияет не только 
на функциональное состояние, но и на жиз-
неспособность эпителия перитубулярных 
капилляров. На этом фоне в мозговом ве-
ществе почки увеличивается концентрация 
лактата с параллельным сдвигом рН в кис-
лую сторону и дальнейшим усугублением 
гипоксии интерстиция. Это обусловливает 
нарушение функционального состояния 
перитубулярных фибробластов, продуци-
рующих эритропоэтин. Не исключена роль 
оксидативного стресса в развитии заболе-
вания. Реактивные формы кислорода, вза-
имодействуя с окисью азота (NO) в эндоте-
лии, образуют промежуточные продукты, 
например, пероксинитрит, из-за чего сни-
жается общая доступность оксида азота 
и возрастает сосудистый тонус. Страдает 
функция и выживаемость перитубулярных 
фибробластов, и продукция эритропоэти-
на резко падает. Можно предположить, что 
повреждение интерстициальных клеток, 
вырабатывающих эритропоэтин, или нару-
шение взаимодействия между канальцами, 
перитубулярными фибробластами и эндоте-
лием, необходимого для нормального гемо-
поэза, способствуют ухудшению секреции 
эритропоэтина

В нашем исследовании показано повы-
шение уровня эритропоэтина при развитии 
ХБП, свидетельствующее о важном значе-
нии гипоксии почечных тканей в патогене-
зе данного заболевания. При этом по мере 
прогрессирования патологии усиливаются 
и ишемические повреждения почек, при-
водящие в итоге к снижению уровня эри-
тропоэтина на терминальных стадиях ХБП. 
Отметим, что в последнее время эритро-

поэтину стало уделяться особое внимание 
при разработке новых подходов к лечению 
пациентов с терминальной стадией ХБП 
[11]. Расширяются представления и о роли 
эритропоэтина не только при ХБП, но и при 
заболеваниях других органов и систем [13]. 
В нашем исследование выявлено, что значи-
тельное повышение эритропоэтина в крови 
наблюдается уже на ранних стадиях ХБП, 
это увеличивает ценность данного показа-
теля в клинической практике для ранней 
диагностики ХБП.

Заключение
Таким образом, в проведенном иссле-

довании было показано важное значение 
концентрации эритропоэтина в плазме 
крови для диагностики ХБП, в том чис-
ле на ранних стадиях развития заболе-
вания. Патофизиологические основы 
повышения уровня эритропоэтина на ран-
них стадиях ХБП требуют дальнейшего 
изучения.
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