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эритропоэтин и его биологическая роль
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Резюме. в обзоре представлены данные о истории открытия эритропоэтина (Эпо), его 
синтезе и биологической роли. продемонстрировано, что эритропоэтин не только является 
регулятором эритропоэза, но и имеет плеотропные эффекты. результаты многочисленных 
клинических и экспериментальных исследований свидетельствуют об эффектах Эпо на 
функциональное состояние сердечнососудистой системы, нервной системы, аффективный 
статус, систему гемостаза, иммунный статус, репродуктивную систему и почки. рецепторы 
к Эпо обнаружены на клетках нервной ткани, яичников и яичек, матки, гладкомышечных 
клетках сосудов, кардиомиоцитах, эндотелиоцитах, эпителии легких и почечных канальцев. 
т.о., эритропоэтин является гормоном, регулирующим множество функций организма.
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Summary. the review presents data on the history of the discovery of erythropoietin (epo), its syn-
thesis and biological role. demonstrated that erythropoietin is not only a regulator of erythropoiesis, 
but also has pleotropic effects. the results of numerous clinical and experimental studies indicate the 
effects of epo on the functional state of the cardiovascular system, nervous system, affective status, 
hemostasis system, immune status, reproductive system and kidneys. epo receptors are found on 
cells of the nervous tissue, ovaries and testicles, uterus, vascular smooth muscle cells, cardiomyo-
cytes, endothelial cells, lung epithelium and renal tubules. thus, erythropoietin is a hormone that 
regulates many body functions.
Keywords: erythropoietin, hormone, pleotropic effects.

в последние годы наблюдается увеличение 
интереса исследователей к проблеме биологи-
ческой значимости эритропоэтина и возможно-
сти его применения в терапии [1]. установле-
но, что основной функцией эритроцитов явля-
ется их способность доставлять кислород 
тканям организма и обеспечивать тем самым 
нормальное протекание всех физиологических 
процессов. снижение количества эритроцитов 

крови является одним из основных лаборатор-
ных критериев анемии. долгое время небезос-
новательно полагали, что основным стимуля-
тором их образования является гипоксия. од-
нако профессор парижского университета 
p. carnot и его помощница c. deflandre на по-
допытном кролике показали, что гипоксия дей-
ствует не прямо, а через некоего «посредника», 
от которого зависят и образование красных 
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кровяных телец, и насыщение живых организ-
мов кислородом [2]. так был обнаружен эри-
тропоэтин (Эпо).

Был обнаружен разносторонний стимулиру-
ющий эффект Эпо на пролиферацию эритро-
идных клеток, их созревание, скорость синтеза 
глобина, порфиринов, а также на утилизацию 
железа, скорость выхода ретикулоцитов из 
костного мозга в кровь и превращение их в 
зрелые эритроциты [3].

первичная физиологическая функция систе-
мы Эпо заключается в стимулировании произ-
водства костного мозга эритроидных предше-
ственников в ответ на почечную гипоксемию, 
что обеспечивает адекватную системную до-
ступность эритроцитов в качестве кислород-
ных носителей [4].

Эпо — гликопротеин с молекулярной мас-
сой 30400 д, имеет в составе молекулы до 40% 
углеводов, в т.ч. 14 остатков сиаловой кислоты. 
в эмбриональном периоде Эпо в основном 
продуцируется клетками печени, в дальнейшем 
перитубулярных интерстициальных фибробла-
стах коры и тубулярными клетками почек. сти-
мулом для синтеза Эпо является снижение со-
держания кислорода в клетках, приводящее к 
формированию гипоксией, активируются чув-
ствительные к кислороду пролилгидроксилазы 
(phd), которые, в свою очередь, транс- 
активируют активный ингибитор транскрип-
ции белковой гипоксии hif-1 (hypoxia inducible 
factor) с последующей продукцией мрНк и 
собственно Эпо [5, 6].

hif является гетеродимером, состоящим из 
двух субъединиц — альфа (hif-1α и hif-2α) и 
бета (hif-1β). из них наиболее специфичным 
для анемии является субъединица hif-α, кото-
рая при отсутствии гипоксического стимула 
быстро разрушается, что является централь-
ным механизмом регуляции его функции. в 
эксперименте выявлено, что в почечной ткани 
при гипоксии hif-1α экспрессируется в эпите-
лиальных клетках, в то время как hif-2α — в 
фибробластах и эндотелиальных клетках [7, 8].

уровень продукции новых эритроцитов в 
костном мозге соответствует уровню эндоген-
ного Эпо в плазме. Неадекватная гипоксии 
выработка эндогенного Эпо может привести к 
развитию анемии. Запасов Эпо в организме не 
обнаружено. уровень гормона в плазме низкий, 
но относительно стабильный. образование 
Эпо не имеет нервной или гуморальной регу-
ляции [9].

Эпо является одним из центральных регу-
ляторов образования эритроцитов в организме 
человека и животных, первичным медиатором 

нормальной физиологической реакции на ги-
поксию. основная особенность Эпо — кон-
троль пролиферации и дифференцировки кле-
ток — предшественников эритроидного ряда. 
регуляция эритропоэза — сложный процесс, в 
котором кроме Эпо участвуют и другие росто-
вые факторы. На ранних этапах развития эри-
троидных клеток (начиная с полипотентных 
стволовых кроветворных клеток) в этом про-
цессе участвуют интерлейкины — 3, -6 и -11 
[10], гранулоцитарно- макрофагальный колони-
естимулирующий фактор и стволовоклеточный 
фактор стила. однако для окончательной диф-
ференцировки рестриктированных эритро-
идных родоначальников в морфологические 
распознаваемые эритроидные клетки- 
предшественники требуется Эпо [11]. Наибо-
лее выраженное действие Эпо оказывает на 
самые ранние клетки — предшественники эри-
троидного ряда (бурстобразующая и колоние-
образующая эритроидные единицы), менее 
 выраженное и постепенно уменьшающееся 
действие — на потомков их созревания и диф-
ференцировки, т.е. морфологически идентифи-
цируемые молодые эритроидные элементы 
(проэритробласты и нормобласты). На зрелые 
эритроциты Эпо не действует, т.к. они не име-
ют соответствующих рецепторов. другой важ-
ной особенностью Эпо является способность 
предотвращать апоптоз эритроидных клеток- 
предшественников на поздних стадиях разви-
тия за счет подавления их фагоцитоза макрофа-
гами [4].

рост числа эритроцитов снижает образова-
ние Эпо [12]. уровень Эпо не зависит от пола 
и возраста, т.е. так же стабилен, как, например, 
число эритроцитов. вследствие этого уровень 
Эпо в плазме отражает его синтез в организ-
ме. между уровнем Эпо в плазме и уровнем 
гемоглобина имеется обратная логарифмиче-
ская зависимость, которая иногда позволяет 
выявить причину анемии. Например, если у 
больного, страдающего анемией, уровень Эпо 
в плазме высокий, значит, ответная реакция 
клеток, продуцирующих гормон, на тканевую 
гипоксию адекватна, но имеется функциональ-
ная недостаточность костного мозга [13].

у больных с хронической почечной недо-
статочностью фиброз приводит к уменьшению 
популяции Эпо-продуцирующих клеток в поч-
ках и независимо от оксигенации тканей не мо-
жет поддерживаться нормальный синтез Эпо 
[9]. продукция Эпо в таких случаях осущест-
вляется преимущественно печенью, однако 
поддерживать адекватный уровень гормона в 
течение длительного времени пациенты с пато-
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логией почек не способны. при этом развива-
ется Эпо-дефицитная анемия.

имеются данные исследований, которые из-
учали патофизиологические особенности ане-
мии при диабетической нефропатии (дН): в по-
пуляции больных дН связь уровня hb крови и 
Эпо отсутствовала уже при снижении скФ 
менее 60 мл/мин, что может указывать на ран-
нее развитие нарушения ответа организма на 
анемию. предположение о наличии неадекват-
ной выработки Эпо подтверждается выявлен-
ное отсутствие повышения концентрации Эпо 
в сыворотке при снижении уровня hb по мере 
нарастания ХпН и различий в уровне Эпо у 
больных с анемией и без анемии на различных 
стадиях дН и снижения фильтрационной функ-
ции почек [14]. анемия является более распро-
страненной и тяжелой у пациентов с диабетом, 
чем без диабета, и эта проблема еще больше 
возрастает у пациентов с почечной недостаточ-
ностью [15]. дН — тяжелое микрососудистое 
осложнение диабета, являющееся причиной 
развития терминальной хронической почечной 
недостаточности (тХпН) и приводящее к высо-
кой смертности больных. в последнее время 
дН занимает одну из ведущих позиций в струк-
туре заболеваний, требующих заместительной 
почечной терапии. снижение продукции Эпо 
перитубулярными фибробластами интерстиция 
почек вследствие развития фиброзирующих 
процессов является одной из основных причин 
нефрогенной анемии при прогрессировании 
нефропатии. согласно различным исследова-
ниям нарушение продукции гормона происхо-
дит уже на ранних стадиях нефропатии и стой-
ко снижается по мере прогрессирования ос-
ложнения [16]. Более того, у пациентов с 
диабетическим хроническим заболеванием по-
чек (ХЗп) эндогенные уровни Эпо положи-
тельно коррелируют с маркерами воспаления и 
прогнозируют смертность, что указывает на то, 
что внутренняя система epo-epor имеет важ-
ные функции при воспалении и контроле ин-
фекции in vivo [17]. одной из ведущих причин 
дефицита Эпо является повреждение интер-
стиция почек. считается, что прогрессирова-
ние заболевания почек, в том числе и дН, кро-
ме гломерулярного повреждения, во многом 
обусловлено формированием интерстициаль-
ного фиброза с образованием так называемых 
«атубулярных клубочков».  деструкция каналь-
цев, снижение числа перитубулярных капилля-
ров и интерпозиция экстрацеллюлярного ма-
трикса между капиллярами и канальцами спо-
собствуют ишемическому повреждению клеток 
канальцевого эпителия и интерстиция. Эти 

процессы в конечном счете могут быть одной 
из основных причин снижения продукции Эпо 
перитубулярными фибробластами интерстиция 
почек, где вырабатывается около 90% Эпо в 
организме [18]. также предполагают, что ней-
ропатия приводит к нарушению механизма об-
ратной связи между оксигенацией ткани почек 
и синтезом Эпо [19]. т.о. эритропоэтин рас-
сматривают как маркер поражения почек [20].

Эритропоэз- стимулирующие агенты (eSa) 
обычно используются для лечения анемии из-
за хронического заболевания почек и почечной 
недостаточности конечной стадии (eSrd). 
[21]. важна и роль детской нефропатии ожире-
ния. почки одними из первых берут на себя 
функцию коррекции метаболизма при нараста-
ющем избытке жира в организме. почки, наря-
ду с сердечнососудистой системой, — один из 
первых и главных органов- мишеней, наиболее 
уязвимых при ожирении. Формируется гломе-
рулопатия, связанная с ожирением (Гпо), сни-
жается синтез Эпо, что ведет к Эпо-дефицит-
ной анемии [22].

анемия часто осложняет течение опухоле-
вого, инфекционно- воспалительного или ауто-
иммунного заболевания. в разных исследова-
ниях приводится различная частота возникно-
вения этого серьезного осложнения (например, 
от 30 до 90%), однако можно предположить, 
что этот показатель может достигать 100%, 
если заболевание и сопутствующее ему лече-
ние будут продолжаться достаточно долго. от 
эффективного лечения анемии зависит быстро-
та нормализации состояния больного, восста-
новление его работоспособности, а также 
успех в лечении других заболеваний. анемия 
существенно отягощает течение патологиче-
ских процессов, с которыми сочетается. как 
правило, у больных аХЗ концентрация эндо-
генного Эпо неадекватна степени анемии. к 
тому же биологический ответ на гипоксию у 
таких пациентов искажен [23].

Эпо представляет собой многофункцио-
нальный цитокин, который оказывает эритро-
поэтические эффекты, но также обладает ан-
тиапоптотической и иммуномодулирующей 
 активностью при связывании с двумя различ-
ными рецепторами, которые экспрессируются 
соответственно на эритроидных, паренхимато-
зных и иммунных клетках. в то время как Эпо 
улучшает гемолитическую анемию и улучшает 
течение аутоиммунных заболеваний [24]. Не-
давние исследования характеризовали еро как 
мощный противовоспалительный цитокин при 
хронических воспалительных заболеваниях и 
инфекционных заболеваниях [25, 26].
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в частности, Эпо снижает регуляцию про-
воспалительных иммунных эффекторных пу-
тей в ответ на повреждение химических тка-
ней, стимуляцию lpS и инфекцию сальмонел-
лы. однако экспрессия противовоспалительных 
медиаторов, таких как трансформирующий 
фактор роста (tGf) -β, il-10, il-27, il-35 и 
адипонектин, не регулируется с помощью 
Эпо, по крайней мере, в моделях мыши, ис-
следованных до сих пор [27], подразумевая, 
что Эпо является прямым противовоспали-
тельным медиатором. кроме того, Эпо может 
влиять на дифференцировку и пролиферацию 
иммунных клеток, и будет важно определить 
такие иммуномодулирующие эффекты в отно-
шении дифференцировки т-клеток или поляри-
зации в условиях воспаления и в моделях рака 
in vivo [28].

кроме того, Эпо функционирует как ткане-
защитный и антиапоптотический цитокин на 
животных моделях ири, механической травме 
и органной токсичности в различных анатоми-
ческих местах, включая центральную и пери-
ферическую нервную систему, сетчатку, мио-
кард, легкие, почки, поджелудочную железу и 
печень [26]. оказалось, что эритропоэтин спо-
собен не только стимулировать эритропоэз, но 
и обладает цитопротективным действием как in 
vivo, так и in vitro [29], способствует эндотели-
альной дифференцировке и повышает экспрес-
сию факторов дифференцировки стволовых 
клеток, увеличивает секрецию ими проангио-
генных цитокинов [30; 31], подавляет апоптоз 
стволовых/прогениторных клеток и повышает 
их выживаемость [32]. также кратковременное 
культивирование стволовых/прогениторных 
клеток с эритропоэтином значительно стиму-
лирует их пролиферацию, миграцию и образо-
вание первичной тубулярной сосудистой сети, 
приводит к увеличению плотности капилляров 
при экспериментальной ишемии нижних ко-
нечностей [33].

Эпо в настоящее время рассматривается не 
только как фактор регуляции эритропоэза. об-
наружение рецепторов для Эпо на эндотелио-
цитах, нефроцитах, нейронах, глиоцитах, лим-
фоцитах, моноцитах, эпителиоцитах, кардио-
миоцитах и иных клетках позволяет говорить о 
плейотропных эффектах данного гликопротеи-
на [34, 35]. результаты многочисленных клини-
ческих и экспериментальных исследований 
свидетельствуют об эффектах Эпо на функци-
ональное состояние сердечнососудистой систе-
мы, нервной системы, аффективный статус, си-
стему гемостаза, иммунный статус, репродук-
тивную систему и почки [28, 36–40].

рецепторы к Эпо обнаружены на клетках 
нервной ткани, яичников и яичек, матки, глад-
комышечных клетках сосудов, кардиомиоци-
тах, эндотелиоцитах, эпителии легких и почеч-
ных канальцев [41]. Эти клетки способны не 
только экспрессировать рецепторы Эпо, неко-
торые из них могут синтезировать Эпо. Нали-
чие таких потенций позволяет предположить, 
что Эпо выполняет ряд функций, отличных от 
гемопоэтической. [42–44].

установлены нейро- и кардиопротекторные 
свой ства Эпо, его влияние на аффективный 
статус, сосудистый тонус и пролиферацию эн-
дотелиоцитов, связанные с антиапоптическим, 
пролиферацию стимулирующим, антигипокси-
ческим и др. действиями [43; 44]. установлены 
нейропротекторные свой ства эритропоэтина, 
связанные с блокадой апоптоза, антигипокси-
ческим действием [46, 47, 48].

Были проведены исследования на крысах, 
подтверждающие нейропротективные свой ства 
Эпо: применение Эпо в суммарной дозе 
15000 ме/кг при экспериментальной ишемии 
спинного мозга приводит к частичному на 3 
сутки и полному на 7–14–30 сутки наблюдения 
восстановлению поведенческой активности 
животных. в условиях применения Эпо в 
спинном мозге наблюдается прогрессирующее 
от 3 к 30 суткам наблюдения увеличение коли-
чества нормальных нейронов, глиальных кле-
ток, мелких кровеносных сосудов, снижение 
представительства нейронов с хроматолизом, 
клеток- теней [49]. Наличие нейропротективно-
го и нейротрофического действия эритропоэти-
на была доказана на целом ряде моделей ней-
родегенеративных заболеваний. он был эффек-
тивен при экспериментальной модели бокового 
амиотрофического склероза, аутоиммунного 
энцефаломиелита, при церебральной и спи-
нальной ишемии, при диабетической нейропа-
тии, миелодисплазии и др. [50].

в клинических условиях назначение препа-
рата оказалось оправдано при инсульте, 
черепно- мозговой травме, шизофрении. [50, 
51, 52, 53]. обсуждается возможность эритро-
поэтинов подавлять апоптоз, индуцировать не-
оангиогенез, стимулировать активность эндо-
телиальной No синтетазы, способствовать от-
крытию атФ-чувствительных калиевых или 
кальций- активируемых каналов, и даже высту-
пать в роли нейротрансмиттера [45].

введение собакам перед лигированием ко-
ронарной артерии Эпо ограничивает размер 
инфаркта, по-видимому, в результате неоваску-
ляризации (увеличение количества капилля-
ров) [54]. На модели ишемия/реперфузия пока-
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зано, что однократная инъекция 5000 ед/кг 
Эпо приводит к ограничению зоны инфаркта 
и уменьшает воспалительную инфильтрацию 
за счет ослабления вызванной ишемией/ репер-
фузией активации ядерного фактора-kB (NfkB) 
и ap-1. при этом снижается образование фак-
тора некроза опухолей (tNf-α) и интерлей-
кина-6 (il- 6), а эндотелиальные клетки- 
предшественики обеспечивают неоваскуляри-
зацию [54]. введение 3000 ед/кг Эпо за 
24 часа до перевязки коронарной артерии при-
водит к уменьшению размера инфаркта мио-
карда, при этом отмечается увеличение экс-
прессии белка теплового шока 70 (hsp70) и 
уменьшение экспрессии Nf-kB [55]. интерес-
но, что на модели экспериментального инфар-
кта миокарда модифицированный Эпо (карбо-
милированный Эпо), лишенный свой ств сти-
мулировать эритропоэз, сохраняет 
антиапоптический кардиопротективный эф-
фект [57]. Эти данные открывают перспектив-
ное направление в создании и использовании 
новых препаратов Эпо. имеются немногочис-
ленные работы, в которых исследовался уро-
вень эндогенного Эпо у больных с окс. кон-
центрация Эпо у больных оим при госпита-
лизации была выше, чем у здоровых людей, 
при этом уровни гемоглобина и гематокрита не 
различались. уровень Эпо у больных оим до-
стигает пика через 24 ч и сохраняется до 7 сут с 
момента госпитализации, независимо от дина-
мики уровня гемоглобина. у больных Нс по-
добной динамики уровня Эпо не отмечалось, и 
в целом она была достоверно ниже [58]. Эпо 
способствует снижению апоптоза эндотелия, 
редуцированию гипертрофии левого желудочка 
(лж), увеличению толерантности к физической 
нагрузке у больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХсН) [59]. в культуре эндо-
телиальных клеток и при экспериментальной 
патологии Эпо оказывает пролиферативный и 
хемотаксический эффект, особенно выражен-
ный в постишемическом периоде [60].

кроме того, введение Эпо продлевает дол-
госрочную выживаемость трансплантатов жи-
ровой ткани посредством сочетания проангио-
генных, антиапоптотических и противовоспа-
лительных [61].

имеются данные, что ранние парентераль-
ные добавки железа с Эпо были полезны для 
недоношенных детей — увеличивается про-
цент ретикулоцитов, уменьшается общая свя-
зывающую способность железа и улучшаются 
уровни hb и mcv в возрасте 3 месяцев [62].

таким образом, Эпо, помимо участия в 
эритропоэзе, имеет многочисленные биологи-

ческие плеотропные эффекты, которые позво-
ляют надеяться на расширение в будущем по-
казаний к клиническому использованию препа-
ратов Эпо.
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