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Резюме 

Эритропоэтин (ЭПО) проявляет свое действие на клетки эритроидного ростка через взаимодействие с рецеп-
тором к ЭПО (ЭПОР), так называемый канонический путь, и через комплекс, состоящий из ЭПОР и общей 
субъединицы бета-рецептора цитокинов (CD131) – неканонический путь для негемопоэтических клеток орга-
низма человека и животных. Эффект ЭПО реализуется через запуск каскада сигналинга, который начинается с 
фосфорилирования янус-киназы 2 (JAK2) и далее с вовлечением фосфатидилинозит-3 киназы В (PI3K) или Ras-
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) или сигнальных преобразователей и активаторов транскрипции 
(STAT). ЭПО оказывает прямое цитопротективное действие через усиление экспрессии CD131 с последующим 
антиапоптотическим и противовоспалительным эффектом в клетках-мишенях. Помимо использования в лече-
нии анемий, ЭПО находит все большее применение при коррекции воспалительно-дегенеративных процессов 
как в экспериментальных, так и в клинических клеточно-опосредованных исследованиях. ЭПО способствует 
приживлению стволовых клеток, дифференцировке мезенхимных стволовых клеток в соединительнотканном 
направлении, подавляет воспалительный ответ и апоптоз клеток в очаге поражения. В статью включены данные 
литературы, касающиеся ЭПО и его клинического использования при воспалительно-дегенеративных процес-
сах, на основе данных eLibrary и Национального центра биотехнологической информации (NCBI) за период с 
1998 по 2022 г.
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Abstract 

Erythropoietin (EPO) exerts its effect on erythroid lineage cells through interaction with the EPO receptor (EPOR), the 
so-called canonical pathway, and through a complex consisting of EPOR and a common cytokine receptor beta subunit 
(CD131) – a non-canonical pathway for non-hematopoietic cells of the human and animal body. EPO realizes its effects 
through the launch of a signaling cascade, which begins with the phosphorylation of Janus kinase 2 (JAK2) and then with 
the involvement of phosphatidylinositol-3 kinase B (PI3K) or Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK) or signal 
transducers and transcription activators (STAT). EPO exhibits a direct cytoprotective effect through increased CD131 
expression and subsequent development of anti-apoptotic and anti-inflammatory effects in target cells. In addition to 
its use in the treatment of anemia, EPO is increasingly being used in correction of inflammatory and degenerative 
processes, both in experimental and clinical studies. EPO promotes the engraftment of stem cells, differentiation of 
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mesenchymal stem cells in the connective tissue direction, suppresses the inflammatory response and apoptosis of cells 
in the lesion. The article includes literature data concerning EPO and its clinical use in inflammatory and degenerative 
processes, based on data from eLibrary and the National Center for Biotechnological Information (NCBI) for the period 
1998–2022.

Key words: erythropoietin, erythropoietin receptor, cytoprotective effect, anti-apoptotic and anti-inflammatory 
effects, therapeutic potential.
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Краткая характеристика эритропоэтина

Эритропоэтин (ЭПО) представляет собой 
гликопротеин из 135 остатков аминокислот с мо-
лекулярной массой 35 кДа, содержащий большое 
количество сиаловой кислоты, которые защи-
щают молекулу от деградации. В эмбриогенезе 
основным источником ЭПО является печень, а 
у взрослого организма – периваскулярные ин-
терстициальные фибробласты почек. Гипоксия, 
снижение насыщения кислородом, способствует 
увеличению транскрипции гена ЭПО и, как след-
ствие, усиливает синтез белка ЭПО. Факторам, 
индуцируемым гипоксией (HIF-1, -2, -3), отво-
дится существенная роль в регуляции гена ЭПО. 
Так, HIF-1α/β и HIF-2α/β считаются основными 
медиаторами индуцированной гипоксией экс-
прессии генов, а HIF-3α/β рассматривается как 
супрессор индукции гипоксических генов [1]. Бо-
лее того, отмечена большая роль HIF-2α в индук-
ции экспрессии гена ЭПО по сравнению с HIF-1α 
[2]. Об участии HIF-2α в развитии эритроцитоза 
сообщается в работе [3], авторами которой при 
семейной форме эритроцитоза выявлена мутация 
в гене HIF2A, приводящая к замене Gly537→Trp 
(аминокислоты, расположенной вблизи основ-
ного сайта гидроксилирования HIF-2α Pro531) и 
увеличивающая стабилизацию белка. Кроме это-
го выявлены гетерозиготные мутации Met535Val 
и Gly537Arg в гене HIF2A, которые также ведут 
к эритроцитозу. В работе показано, что HIF-1α 
транслоцируется в ядро почечных перитубуляр-
ных интерстициальных клеток, подвергается 
димеризации с конститутивно экспрессируемой 
субъединицей HIF-1β, запускает транскрипцию 
генов, включая ген ЭПО [4].

ЭПО взаимодействует с рецепторами не 
только на клетках эритроидного ростка кровет-
ворения, но и на негемопоэтических клетках ор-
ганизма человека и животных, включая клетки 
сердца, мозга, поджелудочной железы и почек. 
К продукции ЭПО также способны клетки не 
только почек, но и других органов, полагают, что 
таким образом в ответ на повреждение запуска-

ется механизм самообновления в органах и тка-
нях. Основные клетки-мишени ЭПО – это пред-
шественники эритроцитов. ЭПО связывается с 
высокоаффинным рецептором к эритропоэтину 
(ЭПОР), относящимся к 1-му классу суперсе-
мейства рецепторов цитокинов (IL-2, IL-3, IL-6, 
G-CSF и тромбопоэтин). ЭПОР – трансмембран-
ный протеин, после взаимодействия с ЭПО за-
пускает димеризацию, далее фосфорилирование 
тирозина и JAK2-тирозинкиназы.

При связывании ЭПО с ЭПОР может быть 
задействовано три специфических внутрикле-
точных сигнальных пути. Первый инициируется 
через фосфатидилинозитол-3-киназу В (PI3K) и 
далее путь Akt, что ведет к фосфорилированию 
гликогенсинтазной киназы 3β (GSK3β), угнете-
нию ее активности, ингибированию открытия 
поры, изменяющей проницаемость митохондрий 
(mPTP), стабилизации митохондрий, что приво-
дит к подавлению апоптоза, а также снижению 
уровня ядерного фактора NF-κB и, как результат, 
уменьшению воспаления и отека. Кроме этого ак-
тивация сигнального пути PI3K/Akt способствует 
выработке оксида азота (NO), что способствует 
увеличению кровотока, ослаблению региональ-
ного повреждения, активации пролиферации и 
миграции эндотелиальных клеток. Второй сиг-
нальный путь запускается через Ras-митоген-
активируемую протеинкиназу (MAPK), которая 
также ингибирует GSK3β и ослабляет воспа-
ление. Третий сигнальный путь опосредуется 
через некоторые члены семейства сигнальных 
преобразователей и активаторов транскрипции 
(STAT-3, -5), что способствует увеличению уров-
ня сигналов выживания и устойчивости к апоп-
тозу. 

При каноническом сигнальном пути ЭПО по-
сле его связывания с гомодимером ЭПОР запуска-
ется каскад событий: 1) JAK2 → RAS → RAF → 
→ MEK1/2 → ERK1/2 (усиливает пролиферацию 
клеток эритрона; 2) JAK2 → PI3K → Akt → транс-
крипционные факторы STAT-5, GATA-1, GATA-2, 
NF-2, NF-κB (способствует выживанию/диффе-

Lykov A.P. Erythropoietin: function and therapeutic potential

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (2): 29−39



 31

ренцировке или же выживанию/пролиферации 
клеток эритрона). 

При неканоническом сигнальном пути ЭПО 
взаимодействует с гетеродимерным рецептором, 
состоящим из ЭПОР, ассоциированного с субъе-
диницей βcR (CD131, входит в состав рецептора 
GM-CSF, IL-3, IL-5). Это запускает каскад переда-
чи сигнала по цепочке JAK2 → MAPK → PI3K → 
→ NF-κB, способствуя подавлению апоптоза в не-
гемопоэтических клетках, или через включение 
в сигналинг STAT-5 и, как следствие, активацию 
генов семейства bcl-2, bcl-XL, блокаду каспазы-3, 
-7, -8, -9, а также регуляцию активности проапоп-
тогенных генов bax, DP5 и, как результат, ингиби-
рованию апоптоза. Сигнальный путь JAK2/STAT 
опосредует дифференцировку и пролиферацию 
клеток, иммунный ответ. PI3K/AKT сигнальный 
путь стимулирует пролиферацию эритроидных 
клеток при гипоксии; ERK1/2/MAPK – ключе-
вой сигнальный путь, регулирующий широкий 
спектр клеточных процессов, включая пролифе-
рацию, дифференцировку, апоптоз и стрессовые 
реакции [5].

Инактивация JAK2 приводит к развитию ане-
мии, а конститутивно активирующие мутации 
JAK2 способствуют развитию полицитемии. Так, 
для мышей с генотипом JAK2-/- характерна ане-
мия (отсутствуют бурсто- и колониеобразуюшие 
единицы эритроцитов в печени) и внутриутроб-
ная гибель на 12–13-й день после зачатия [6]. У 
больных с истинной полицитемией имеется му-
тация в JAK2 (9p24), в 96 % случаев выявляются 
соматические активирующие мутации в экзоне 14 
(JAK2V617F), в 3 % – в экзоне 12 JAK2 [7]. ЭПО 
также может передавать сигнал через связь с ге-
теродимерным комплексом, состоящим из ЭПОР 
и CD131. Для активации гетеродимера ЭПОР/
CD131 требуются большие дозы ЭПО (при этом 
не отмечается активация эритропоэза), что ин-
дуцирует передачу сигнала к PI3K, MAPK, фос-
форилирование STAT и запуск передачи сигнала 
через NF-κB [5, 8–10].

ЭПОР имеется на предшественниках эритро-
цитов, а также на кардиомиоцитах, миоцитах, 
нервных и эндотелиальных клетках [5, 8–10]. Как 
сказано выше, синтез ЭПО в основном осущест-
вляется в юкстамедуллярном аппарате почек, но 
экспрессия мРНК ЭПО показана в селезенке, 
печени, легких, яичках, яичнике и мозге. Эффек-
тивность лечения ЭПО может быть снижена при 
увеличении содержания в крови гомоцистеина, 
как результат N-гомоцистеинилирования белков 
за счет взаимодействия гомоцистеина тиолак-
тона и остатков лизина [11]. Показано, что в от-
вет на воспаление и индукцию анемии у мышей 
усиливается пролиферация незрелых стресс-

эритроидных прогениторных клеток (immature 
stress erythroid progenitors), но не происходит их 
дифференцировка до тех пор, пока не увеличится 
уровень ЭПО в крови [12]. Под влиянием ЭПО 
происходит сдвиг от пролиферации к дифферен-
цировке незрелых стресс-эритроидных прогени-
торных клеток через вовлечение в этот механизм 
макрофагов селезеночных ниш. В период про-
лиферативной стадии макрофаги продуцируют 
канонические лиганды Wnt, которые усиливают 
пролиферацию и ограничивают дифференциров-
ку клеток. При взаимодействии ЭПО с STAT-5 
макрофагов в них запускается продукция липид-
ных биологически активных молекул: PGJ2 акти-
вирует PPARγ-зависимое подавление экспрессии 
Wnt, а PGЕ2 усиливает дифференцировку незре-
лых стресс-эритроидных прогениторных клеток.

ЭПО и ЭПОР выявляются и на опухолевых 
клетках. Показано, что клетки плоскоклеточно-
го рака легких и аденокарциномы легких чело-
века содержат мРНК ЭПО, ЭПОР, растворимые 
ЭПОР, HIF-1α и FIH-1 (фактор, ингибирующий 
HIF-1α). В период эмбрионального развития у 
мышей предшественники кардиомиоцитов экс-
прессируют ЭПОР, а по мере взросления плода 
уровень экспрессии снижается [13]. Обнаружена 
способность клеток головного мозга продуциро-
вать ЭПО в ответ на гипоксию. Кроме этого раз-
личные типы клеток головного мозга (нейрональ-
ные прогениторные клетки, астроциты, нейроны 
и олигодендроциты) экспрессируют ЭПОР [10].

Цитопротективный эффект эритропоэтина

Показано, что цитопротективные свойства 
ЭПО опосредуются через сигнальный путь 
ЭПОР/CD131, что послужило основой для поиска 
фармацевтических агентов из пептидов короткой 
последовательности, например, ARA290 (специ-
фический агонист ЭПОР/CD131) [14]. Антиапоп-
тотический и противовоспалительный эффект 
ЭПО, ARA290 связаны с выходом на внешнюю 
стенку мембраны клеток CD131. ARA290 преодо- 
левает индуцированное TNF-α ингибирование ак-
тивации транскрипционного фактора, связанного 
с реакцией клеток на стресс, SRF (сывороточный 
фактор ответа), HSF1 (белок теплового шока 1) 
и AP1 (активирующий белок 1). ЭПО способен 
предотвращать апоптоз кардиомиоцитов [15]. 
В эксперименте на крысах с дилатационной 
кардиомиопатией введение мезенхимных ство-
ловых клеток (МСК), трансфецированных не-
сущей ген ЭПО плазмидой, снижало тяжесть за-
болевания через уменьшение содержания NF-κB 
и P38, что подавляло воспаление, и активацию 
Akt-зависимого сигнального пути, способствуя 

Лыков А.П. Эритропоэтин: функции и терапевтический потенциал

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (2): 29−39



32 

уменьшению апоптоза кардиомиоцитов. Показа-
но, что асиало-рЭПО (дериват ЭПО, лишенный 
гемопоэтической активности) обеспечивает за-
щиту клеточной линии кардиомиоцитов мыши 
HL-1 от апоптоза через подавление проапопто-
тической протеинкиназы Mst1 и FOXO3 и, как 
следствие, подавление апоптоза и аутофагии [16]. 
ЭПО угнетает воспалительную реакцию в нервах 
после ожога через подавление активности микро-
глии, экспрессии iNOS и COX-2 в вентральном 
роге спинного мозга крыс [17]. ЭПО существенно 
уменьшает зону инфаркта головного мозга как в 
эксперименте, так и при лечении больных, недо-
ношенных младенцев – в основе терапевтическо-
го эффекта ЭПО лежит предотвращение апопто-
за, воспалительной реакции и нейротоксичности, 
антиоксидантная активность, ускорение регене-
рации нейронов [4]. Цитопротективное действие 
ЭПО продемонстрировано в отношении остров-
ков Лангерганса, сетчатки глаза, костной ткани, 
клеток почек [4].

Действие ЭПО на неэритропоэтические клетки 

Макрофаги являются ключевым локальным 
компонентом микроокружения костного моз-
га и эритропоэтической ниши [18]. Макрофаги 
костного мозга, ассоциированные с эритробла-
стическими островками, продуцируют ЭПО при 
культивировании в кондиционированной среде 
от апоптотических клеток [19]. С другой сторо-
ны, ЭПО влияет на макрофаги, что способствует 
снижению доли клеток, экспрессирующих CD14, 
CD124, CD197(CCR), но не CD16, CD119, усили-
вает продукцию IL-1β и IL-6 [20].

Сигналы, получаемые в ходе взаимодействия 
ЭПО с ЭПОР, необходимы для достижения им-
мунологической самоустойчивости (immunologic 
self-tolerance) [4]. При взаимодействии ЭПО с 
ЭПОР на лимфоцитах снижается активность 
Т-эффекторных клеток памяти и происходит ак-
тивация Treg. Это обусловлено возрастанием экс-
прессии гена SGK1 и блокировкой активности 
p38MAPK, относящейся к классу эволюционно 
сохраненных серин/треонин митоген-активиру-
емых протеинкиназ, обеспечивающих связь вне-
клеточных сигналов с внутриклеточными меха-
низмами регуляции жизнедеятельности клеток, 
что препятствует фосфорилированию SGK1 и ве-
дет к подавлению RORC-опосредованной транс-
крипции генов рецепторов IL-17 и IL-23 [21, 22]. 
Показано, что при передаче сигнала ЭПО по не-
каноническому пути (через ЭПОР/CD131) про-
исходит активация продукции TGFβ антиген-
презентирующими клетками, что способствует 
дифференцировке клеток CD4+ в Foxp3+ Treg. 
При блокировании сигналов от ЭПО отменяет-

ся генерация Treg, а у больных с хронической 
почечной недостаточностью возрастает доля 
Т-лимфоцитов CD4+CD25+CD127lo. ЭПО бло-
кирует пролиферацию Т-клеток через нарушение 
передачи сигнала тирозинфосфатазой SHP-1 по 
пути IL-2Rβ/Akt, но при этом сигналы, генериру-
емые ЭПО через путь IL-2Rγ/STAT5, способству-
ют пролиферации Treg [23]. В-клетки являются 
мишенью передачи сигналов ЭПО/ЭПОР, вовле-
ченных в регуляцию гомеостаза костей [24]. ЭПО 
через взаимодействие с TPR (рецептор тканевой 
защиты, а именно гетеродимер ЭПОР/CD131) 
снижает уровень провоспалительных цитокинов 
и апоптоз иммунокомпетентных клеток [25].

Предобработка мобилизованных G-CSF мо-
нонуклеарных клеток костного мозга ЭПО (10 
МЕ/мл) ведет к увеличению экспрессии васку-
логенных факторов (IL-8, IL-10, bFGF, PDGF, 
MMP-9) и молекул адгезии (интегрин aV, β1, β2, 
β8) через активацию сигнальных путей JAK2 и 
Akt [26]. ЭПО (33,4 МЕ/мл) индуцирует задержку 
мононуклеарных клеток костного мозга человека 
в фазе покоя/начального роста (G0G1), увеличи-
вает продукцию IL-1β, EPO, PDGF-AB, CXCK-
12/SDF-1α, снижает продукцию IL-10, влияет 
на экспрессию интегринов (CD18, CD29, CD44, 
CD49a), молекул клеточной адгезии (CD54, 
CD146), ЭПОР и CD131 [27, 28]. МСК несут на 
своей мембране гетеродимер ЭПОР/CD131. При 
обработке МСК ЭПО (33,4 МЕ/мл) отмечено из-
менение ангиогенного, миграционного и проли-
феративного потенциала, происходит активация 
матриксных металлопротеаз, меняется интенсив-
ность апоптоза, аутофагии и плотность грануляр-
ного эндоплазматического ретикулума клеток, а 
наличие ЭПО (20 МЕ/мл) в среде способствует 
остеогенной дифференцировке МСК, опосредуе-
мой через сигнальные пути MPAK, PPARγ, TAZ 
[29–33]. Показано, что ЭПО (4 МЕ/мл) стиму-
лирует экспрессию гена HGF и продукцию HGF 
МСК, а добавление ЭПО (50 МЕ/мл) в питатель-
ную среду с повышенным содержанием глюко-
зы (25 мМ) способствует снижению продукции 
TNF-α, увеличению продукции VEGF [34, 35].

ЭПО (100 МЕ/мл) стимулирует экспрессию 
ЭПОР на клетках почек и клеточной линии эпите-
лия клубочков почек NRK, активирует фосфори-
лирование Jak2, Erk, Akt и Stat5, что способствует 
увеличению резистентности клеток к действию 
окислительного стресса [36]. 

Терапевтический потенциал эритропоэтина

Смертность, инвалидизация после инсульта 
головного мозга, низкая эффективность медика-
ментозной терапии послужили основой поиска 
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альтернативных методов лечения, включая ис-
пользование ЭПО (5000 МЕ/мл) как антиапопто-
тического и цитопротективного агента (таблица) 
[37]. Так, лечение ЭПО способствовало уменьше-
нию выраженности неврологического дефицита 
(индекс Бартеля меньше 35), отдаленного небла-
гоприятного неврологического исхода (длитель-
ное тяжелое неблагоприятное неврологическое 
событие (MANE); смерть, рецидивирующий ин-
сульт). В эксперименте на модели транзиторной 
окклюзии мозговой артерии у крыс показано, что 
предобработка ЭПО (5 МЕ/мл) эндотелиальных 
прогениторных клеток усиливала их миграцию 
и приживление в головном мозге [38]. Апоптоз 
клеток Шванна при сахарном диабете способ-
ствует развитию диабетической нейропатии. Со-
культивирование клеток Шванна с МСК и МСК 
со сверхэкспрессией ЭПО (трансфецированных 
геном ЭПО с использованием лентивируса) при 
нормальном и повышенном уровне глюкозы спо-
собствовало восстановлению клеток Шванна 
через подавление апоптоза [39]. На модели по-
вреждения спинного мозга у крыс показано, что 
введение МСК с ЭПО (5000 МЕ/кг) дает лучший 
терапевтический эффект по сравнению с лечени-
ем только МСК. ЭПО может способствовать ре-
крутированию МСК в очаг повреждения спинно-
го мозга, повышать экспрессию BDNF (ростовой 
нейротрофический фактор), VEGF (фактор роста 
эндотелия сосудов) и ускорять восстановление 
неврологической функции. Оси SDF-1α/CXCR4 
отводится важная роль в рекрутировании МСК 
костного мозга в патологический очаг [40]. На 
экспериментальной модели повреждения спин-
ного мозга совместное введение МСК и ЭПО 
улучшало опорно-двигательные функции крыс с 
повреждением спинного мозга, отмечено также 
снижение экспрессии TNF-α и увеличение экс-
прессии SDF-1α в поврежденном спинном мозге. 
ЭПО повышал экспрессию CXCR4 на МСК, что 
способствовало миграции МСК в зону поврежде-
ния. На модели травмы спинного мозга у крыс по-
казано, что ЭПО (5000 МЕ/кг/сутки) увеличивает 
количество β-тубулин-позитивных новых нейро-
нов и О4-позитивных олигодендроцитов [41].

На модели кислородной и глюкозной деприва-
ции нейронов головного мозга мышей in vitro по-
казано, что наличие ЭПО (1,56–12,5 МЕ/мл) в пи-
тательной среде дозозависимо угнетает апоптоз, 
в основе этого эффекта лежит снижение экспрес-
сии каспазы-3 и фосфорилирования Akt, увели-
чение экспрессии Erk1/2 [42]. Отмечено умень-
шение тяжести неврологической симптоматики 
при лечении экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита у мышей ЭПО (5000 МЕ/кг). 
Это обусловлено повышением экспрессии гемок-

сигеназы-1 в тканях головного мозга и селезен-
ке, снижением экспрессии мРНК IFN-γ, IL-23, 
IL-6, IL-17 и увеличением экспрессии мРНК IL-
4, IL-10 в головном мозге, а также подавлением 
апоптоза нейронов [43]. На экспериментальной 
модели травмы спинного мозга введение ЭПО 
(1000 и 5000 МЕ/кг) способствовало восста-
новлению двигательной активности, снижению 
уровня апоптоза и гибели двигательных нейро-
нов, усилению аутофагии и повышению активно-
сти протеинкиназы Erk [44]. При моделировании 
гипоксического/ишемического повреждения го-
ловного мозга у новорожденных крыс введение 
ЭПО (3000 МЕ/кг/сут) снижало экспрессию Fas/
FasL, что указывает на подавление апоптоза кле-
ток головного мозга [45].

Таким образом, как на экспериментальных 
моделях повреждения головного и спинного моз-
га, так и в клинических исследованиях отмечен 
терапевтический потенциал использования ЭПО, 
что обусловлено, в первую очередь, его антиапоп-
тотическим действием.

Назначение ЭПО (доза не указана) больным с 
хронической почечной недостаточностью приво-
дило к возрастанию продукции IL-2, IFN-γ, IL-10 
и нормализации функциональной активности Т- 
и В-клеток, снижению доли CD4+ клеток в апоп-
тозе и  синтеза TNF-α [46]. В экспериментальной 
модели острого повреждения почек у крыс вве-
дение ЭПО (500 МЕ/кг) существенно не влияло 
на лабораторные показатели функционирования 
почек, но увеличивало количество ЭПК CD133+ 
и CD34+ как в периферической крови, так и в по-
чечных сосудах [47]. Ведутся исследования со-
четанного введения стволовых клеток с ЭПО при 
воспалительно-дегенеративных заболеваниях в 
эксперименте и в клинических исследованиях. 
Так, введение МСК, трансфицированных геном 
ЭПО, в экспериментальной модели критической 
ишемии нижних конечностей ускоряло ангио-
генез, а предобработка МСК ЭПО (33,4 МЕ/мл) 
увеличивала приживление клеток в месте вве-
дения, усиливала перфузию и рост капилляров. 
Кроме этого отмечено повышение уровня TNF-α, 
IL-10 и снижение содержания IL-1β, IL-4 в сыво-
ротке крови. На локальном уровне (в мышцах) 
концентрация цитокинов менялась в динамике 
наблюдения [48, 49]. 

На экспериментальной модели острого по-
вреждения легких у мышей, инициированного 
интратрахеальной инстилляцией липополисаха-
рида, показано, что введение ЭПК в сочетании с 
ЭПО (10 МЕ/мл) существенно снижает тяжесть 
повреждения легких [50]. МСК, модифицирован-
ные геном ЭПО, при бронхолегочной дисплазии 
способствовали уменьшению апоптоза эпителия 
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дыхательных путей, уровня провоспалительных 
цитокинов и соотношения p-p38/p38MAPK на 
ранних сроках наблюдений после оперативного 
вмешательства [51]. При бронхолегочной диспла-
зии у новорожденных мышей, индуцированной 
гипероксией, введение МСК и ЭПО (5000 МЕ/кг) 
по отдельности или вместе снижает вызванное 
гипероксией повреждение легких (уменьшение 
фиброза, увеличение количества альвеол, подав-
ление эпителиально-мезенхимального перехо-
да), причем сочетание МСК и ЭПО эффективно 
уменьшает уровень TGF-β1 [52].

Сочетание МСК и ЭПО (10 000 МЕ/мл) уско-
ряет заживление ожога кожи в эксперименте за 
счет усиления дифференцировки МСК в керати-
ноциты, ангиогенеза, модулирования внеклеточ-
ного матрикса [53].

Введение МСК с ЭПО (33,4 МЕ/мл) в область 
дегенеративного повреждения межпозвонково-
го диска у крыс Вистар ускоряло восстановление 
клеточного состава пульпозного ядра и высоты 
между прилегающими телами позвонков [54]. В 
клиническом исследовании при сочетании АКШ 
и имплантации в лазерные каналы аутологичных 
мононуклеарных клеток костного мозга, предоб-
работанных ЭПО (33,4 МЕ/мл), у больных  хрони-
ческой сердечной недостаточностью показан те-
рапевтический эффект, в частности, уменьшение 
класса сердечной и дыхательной недостаточности, 
увеличение перфузии миокарда левого желудочка 
и толерантности к физической нагрузке [55]. 

По данным клинических исследований, в 
большинстве случаев низкие дозы ЭПО не вы-
зывают существенных нарушений; к нежела-
тельным явлениям у больных, получавших ЭПО, 
следует отнести возникновение головной боли, к 
более серьезным осложнениям – развитие тром-
бозов [56–60].

Заключение

ЭПО – не только ростовой фактор для эритро-
поэза, но и обладает защитным эффектом в отно-
шении других типов клеток организма человека 
и животных. Он проявляет антиапоптотическое 
и противовоспалительное действие, модулирует 
функциональную активность клеток иммунной 
системы. ЭПО и его комбинации с различными 
типами стволовых клеток показывают высокий 
терапевтический потенциал при воспалительно-
дегенеративных процессах.
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