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Еритропоетин (ЕПО) — гормон глікопротеї-
нової природи масою 30,4 кДа, пептидна части-
на якого складається зі 165 амінокислот, — кис-
невозалежний регулятор еритропоезу [1; 2]. Він
продукується нирками (≈ 90 %) та печінкою [3–5].
Оцінка рівня ендогенного ЕПО та застосування ре-
комбінантного ЕПО (рЕПО) протягом останніх
років вийшли за межі гематології, оскільки в ба-
гатьох клінічних та експериментальних дослі-
дженнях продемонстрована здатність ЕПО ви-
ступати регулятором і трофічним фактором за
межами червоного кісткового мозку. Рецептори

до ЕПО були виявлені на нейронах, ендотеліаль-
них, міокардіальних і гладком’язових клітинах
[6; 7]. На мишах експериментально визначено,
що головний мозок і матка теж продукують ЕПО
для «місцевих потреб» [8].
Спроби застосування рЕПО в кардіології по-

яснюються його плейотропними ефектами. Він
блокує апоптоз ендотелію, сприяє редукції гіпер-
трофованого лівого шлуночка, зменшує ремоде-
лювання лівого шлуночка у хворих на інфаркт
міокарда та хронічну серцеву недостатність [9–
12].
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ми проявлениями ишемической болезни сердца. Внедрению рЭПО в клиническую практику должно
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The review of works on erythropoietin (rEpo) usage in cardio-vascular diseases is represented in the article.
It is shown that there are several research groups working in this field in the world. Cardioprotective
properties of erythropoietin after its introduction in case of myocardial ischemia are revealed. It blocks
apoptosis of endothelium, influences the reduction of the hypertrophied left ventricle, diminishes remodeling
of left ventricle at patients with myocardial infarction and chronic cardiac insufficiency. Presence of en-
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in patients with different kinds of ischemic heart disease. Introduction of rEpo requires research of its
hypertensive and oncologic safety at a course or, even, single application before use in clinical practice.
Key words: erythropoietin, cardio-vascular diseases.



22 Інтегративна Антропологія

Поліфункціональність ЕПО ініціювала пошук
корелятів між станом хворих із ХСН і рівнем
ЕПО [13]. Доведено, що рівень циркулюючого
ЕПО прямо корелює з функціональним класом
серцевої недостатності, а також є предиктором
летальності та частоти госпіталізацій пацієнтів із
застійною серцевою недостатністю. Цей показ-
ник за своєю прогностичною цінністю переви-
щив такі відомі маркери, як рівень С-реактивно-
го протеїну та фракцію викиду лівого шлуночка.
У нашому огляді літератури ми навмисно не

розглядали роботи, у яких кардіопротективний
ефект рЕПО можна пов’язати з його антианеміч-
ною дією, а намагалися простежити суто плейо-
тропні ефекти рЕПО.
Ефективність рЕПО при серцевій недостат-

ності, яка розвинулася внаслідок експеримен-
тального інфаркту міокарда (ІМ), продемонстро-
вана в досліді на щурах [14]. Визначена залеж-
ність ефекту від часу введення препарату: засто-
сування рЕПО одразу після розвитку ІМ приво-
дило до зменшення зони інфаркту на 23–30 %
(Р<0,01), через 3 міс. після ІМ — не впливало на
розмір післяінфарктного рубця, але сприяло змен-
шенню кінцево-діастолічного тиску лівого шлу-
ночка на 34 % (Р<0,01) та рівня передсердного
натрійуретичного пептиду на 46 %. Кардіопро-
тективний ефект автори пов’язували з неоваскуля-
ризацією.
Залежність ефекту ЕПО від часу введення ви-

вчали й на собаках. Моделювали ІМ перев’язкою
коронарної артеріії. Призначали ЕПО внутрішньо-
венне (1,000 МО/кг) безпосередньо перед накладан-
ням лігатури — ЕПО (0), через 6 год — EПO (6 год),
а через 1 тиж. — ЕПО (1 тиж.) [15]. Найкращі
результати отримані в групі тварин, яким ЕПО
вводили безпосередньо перед індукцією ішемії та
через 6 год. Розмір зони інфаркту був практично
втричі меншим в ЕПО (0) порівняно з контролем
через 6 год після ІМ. Рівень CD34+ через 1 тиж.
після ІМ в ЕПО (0) та EПO (6 год) вірогідно пере-
вищував контроль. Щільність капілярів та інтра-
міокардіальний кровотік в ішемізованій зоні через
4 тиж. після ІМ в ЕПО (0) та EПO (6 год) також
вірогідно перевищували контроль. Фракція вики-
ду лівого шлуночка у цей же термін: ЕПО (0) >
> EПO (6 год) > ЕПО (l тиж.) > контроль. Гемато-
логічні параметри між групами не розрізнялися.
Дослідницька група під керівництвом Walter J.

Koch отримала підтвердження кардіопротектив-
ної дії ЕПО під час експериментального ІМ у
кролів. Дослідним тваринам перед індукцією ІМ
однократно вводили ЕПО [16]. Через 6 год після
розвитку інфаркту в серцях тварин із групи ЕПО
визначали вірогідно меншу кількість кардіоміо-

цитів у стані апоптозу, ніж у контролі (замість
ЕПО вводили фізіологічний розчин). Через 3 дні
після розвитку ІМ розмір зони інфаркту в групі
ЕПО був вірогідно меншим порівняно з групою
контролю. Відсутність зміни гематокриту та ча-
стоти серцевих скорочень у тварин дослідної
групи свідчить про те, що однократне застосуван-
ня ЕПО не підвищує ризик тромбозу та деком-
пенсації серцевої діяльності. Реалізація вищена-
ведених ефектів уможливлювалася, на думку ав-
торів, за рахунок підвищення активності протеїн-
кінази В.
Результати дослідження цієї ж групи вказують

на те, що «прекондиціювання» серцевих фібро-
бластів кроля in vitro за допомогою ЕПО покра-
щує переживання ними (фібробластами) ішемії
[17]. Автори припускають, що оптимізація ремо-
делювання післяінфарктного серця за допомо-
гою ЕПО реалізується не лише на рівні міокар-
діоцитів, а й фібробластів.
Інший механізм, що пояснює інфаркт-протек-

тивну дію рЕПО, — це зниження рівня туморнек-
ротичного фактора-α та інтерлейкіну-6 і підви-
щення продукції інтерлейкіну-10 після однократ-
ної ін’єкції 5000 МО/кг рЕПО [18], а також підви-
щення експресії Hsp70 (серцевий білок теплово-
го шоку) після ін’єкції 3000 МО/кг рЕПО [19]. Ці
зміни, у свою чергу, сповільнюють взаємодію між
кардіоміоцитами та нейтрофілами, які хемотак-
сично мігрували до осередку інфаркту.
Ремоделювання серця після ІМ (25 хв іше-

мії / 2 год реперфузії) оптимізується при завчасно-
му використанні ЕПО (5 ОД/мл) і реалізується
шляхом каскаду реакцій, які запускаються після
взаємодії використовуваного препарату з ЕПО-ре-
цепторами у міокарді [20]. Протективна дія ЕПО
мінімізується при одночасному використанні
інгібітора фосфатидилінозітол-3-кінази, однак за
рахунок компенсаторного механізму активації
мітохондріальних АТФ-чутливих К+-каналів мо-
же бути реалізована практично в повному обсязі.
Двома роками раніше група авторів з Універ-

ситету Гронінгена гістохімічно підтвердила на-
явність ЕПО-рецепторів на фібробластах, кар-
діоміоцитах і ендотеліальних клітинах серця [21].
Призначення ЕПО (10 ОД/мл) зменшувало ушко-
дження клітин на 56 % (Р<0,05) під час реперфузії
ізольованих сердець щурів, апоптоз — на 15 %
(Р<0,05), а також вірогідно відновлювало скоро-
чувальну функцію лівого шлуночка (Р=0,02) і
коронарний кровообіг (Р=0,01).
Апоптоз кардіоміоцитів у щурів оцінювали за

рівнем активних каспаз після 45-хвилинної ок-
люзії вінцевої артерії та через 24 год після репер-
фузії [22]. Виявлено зменшення проявів апоптозу
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після застосування рЕПО дозою 5000 МО/кг од-
разу після ішемії (на 29 %) і після реперфузії (на
38 %).
Покращання коронарної перфузії за рахунок

застосування рЕПО в дослідах на серцях щурів
пов’язано з активацією ендотеліальної NO-син-
тетази та протеїнкінази В [23–24]. Збільшення
активних форм протеїнкінази В забезпечує кар-
діо- й ендотеліопротективний ефект шляхом бло-
кади каспаз і, як наслідок, гальмуванням апопто-
зу [24–26].
Оригінальна методика перевірки прямої кар-

діопротективної дії ЕПО застосована F. Fiordali-
so et а1. [27]. Дослідники використали ЕПО-кар-
бамілат — аналог ЕПО, який має низьку еритро-
поетичну активність. Щоденне застосування пре-
парату протягом 1 тиж у щурів із модельованою
транзиторною ішемією зменшувало прояви апо-
птозу кардіоміоцитів приблизно на третину. Це
корелювало зі збереженням систоло-діастолічної
функції у тварин дослідної групи (порівняно з
контролем без ЕПО-аналога), покращувало від-
повідь на індуковану добутаміном стресову від-
повідь міокарда, не супроводжувалося підвищен-
ням гематокриту і рівня гемоглобіну.
Застосування ЕПО у щурів із доксорубіцин-

індукованою кардіоміопатією підвищувало ско-
ротливість міокарда, яку оцінювали за допомо-
гою ехокардіографії, а також зменшувало ле-
тальність серед піддослідних тварин [28]. У ЕПО-
лікованих щурів утричі, порівняно з неліковани-
ми, підвищився рівень ендотеліальних прогені-
торних клітин крові. Позитивні кардіопротек-
тивні ефекти ЕПО автори схильні частково від-
нести за рахунок зростання кількості й покра-
щання функціональної здатності ендотеліальних
прогеніторних клітин.
Наявність ендотеліо- та кардіопротективних

властивостей рЕПО може бути передумовою клі-
нічного використання цього препарату у хворих
із різними проявами ішемічної хвороби серця.
Варто наголосити, що максимальний кардіо-

протективний ефект рЕПО, помічений практич-
но всіма дослідниками, реалізувався як на рівні
скоротливих елементів, так і строми з судинами.
Кількісні показники кардіопротекції/регенерації
знаходяться в прямій залежності від часу викорис-
тання рЕПО у відношенні до міокард-травмую-
чого фактора — що раніше, то краще!
Однак слід пам’ятати про певні обмеження,

що вимагають обережності в дозуванні рЕПО.
Це, по-перше, активація ренін-ангіотензинової
системи та синтезу ендотеліну та серотоніну, тоб-
то ініціація чи обтяження артеріальної гіпертензії
[29]. Гіпертензивні реакції розвиваються найчас-

тіше серед побічних проявів рЕПО. Рідше вини-
кають тромбози, можливе загострення проліфе-
ративної діабетичної ретинопатії [30].
По-друге, ЕПО може активізувати онкогенез

за рахунок індукції ангіогенезу [31]. Застосуван-
ня ЕПО-антагоністів (розчинний ЕПО-рецептор
чи антитіла до ЕПО) разом із клітинами карци-
номи молочних залоз у «голих» безтимусних
мишей із високою експресією ЕПО-рецептора
спричинило інгібіцію росту судин (і пухлини в
цілому) — гіпотеза доведена методом від против-
ного.
Визначено також, що ЕПО може виступати як

фактор автокринної регуляції неопластично-змі-
нених тканин [32]. На клітинних лініях меланоми
показана висока експресія рецепторів до ЕПО,
секреція ЕПО клітинами меланоми в нормоксе-
мічних умовах in vitro та підвищення секреції
ЕПО в гіпоксичних умовах і після додавання до
культури дихлориду кобальту. Екзогенний по
відношенню до меланоми рЕПО підвищував рези-
стентність клітин меланоми до гіпоксії та дакар-
базину.
Враховуючи те, що більшість пацієнтів із серце-

во-судинними захворюваннями є літніми людьми,
а ризик онкозахворювань підвищується з віком,
варто зважити користь/ризик застосування рЕПО,
щоб «загасивши вогонь, не втрапити в полум’я».
Підбиваючи підсумки, можна констатувати,

що результати експериментальних досліджень
свідчать про перспективність вивчення клінічної
ефективності рЕПО при захворюваннях серцево-
судинної системи, насамперед при різних варі-
антах ішемічної хвороби серця. Впровадженню
рЕПО в клінічну практику (у цієї категорії хво-
рих) повинно передувати дослідження гіпертен-
зивної та онкологічної безпечності при курсово-
му чи, навіть, однократному застосуванні рЕПО.
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