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FUNCTIONAL MODEL OF ISHEMIC HEART DISEASE PATHOGENESIS INVOLVING
ERYTHROPOIETIN

N.A. Makarova

South:Ural State Medical University, Chelyabinsk

В статье представлены этапы построения модели многоуровневой регуляции транспорта кислорода к тканям в
условиях ишемической болезни сердца (ИБС). Произведено ранжирование механизмов, участвующих в компен'
сации нарушенной сердечной функции. При различных вариантах течения заболевания определено место эрит'
ропоэтина, а также факторы, влияющие на его эффективность.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, эритропоэтин, патогенез.

The article presents the stages of generating the model of multi'level regulation of oxygen delivery in the presence of
ischemic heart disease. Ranking of the mechanisms involved in the compensation of abnormal cardiac function was
performed. Significance of erythropoietin and the factors modulating its effectiveness was determined for different types
of disease.
Key words: ischemic heart disease, erythropoietin, pathogenesis.

Позитивные изменения сердечной функции на фоне
применения рекомбинантного человеческого эритропо'
этина (рч'ЭПО) для коррекции анемии при хроничес'
кой почечной недостаточности (ХПН) вызвали интерес
к биологическим свойствам эндогенного ЭПО. Исследо'
вание его эффектов in vivo и в культурах тканей привели
к появлению концепции об использовании рч'ЭПО для
улучшения тканевой регенерации и восстановления [21].
В ряде клинических исследований на малочисленных
группах больных с хронической сердечной недостаточ'
ностью (ХСН) отмечена эффективность рч'ЭПО в лече'
нии анемии при одновременном применении препара'
тов железа, что проявлялось уменьшением выраженнос'

ти симптоматики, увеличением переносимости физичес'
ких нагрузок, повышением качества жизни, снижением
числа госпитализаций [28]. Этот благоприятный, но крат'
ковременный эффект подтвержден также двумя крупны'
ми метаанализами [19, 30, 33]. Однако в ходе исследова'
ния STAMINA'HeFT получены совершенно противополож'
ные данные [25]. Кроме того, зарегистрировано возрас'
тание риска венозных тромбозов и эмболий с повыше'
нием уровня гематокрита у больных с систолической сер'
дечной недостаточностью и анемией [31].

Наряду с применением препаратов рч'ЭПО для лече'
ния ХСН, предпринимались аналогичные попытки и в
отношении инфаркта миокарда (ИМ). Однако исследо'
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Рис. 1. Схема патогенеза ИБС с участием ЭПО: САС ' симпатоадреналовая система, РААС ' ренин'ангиотензин'альдостероновая
система, ХСН ' хроническая сердечная недостаточность, ГИФ'1 – фактор, индуцируемый гипоксией'1, РФ – ростовые факторы,
ИЭ – ингибиторы эритропоэза, ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка, КОК'ГММЭ – колониеобразующая клетка гранулоци'
тарно'мегакариоцитарно'моноцитарно'эритроидная, БОЕ'Э – бурстобразующая единица эритроцитарная, БПА – бурстпромо'
торная активность (интерлейкины 3, 6, 9 и 11, фактор стволовой клетки, колониестимулирующий фактор гранулоцитарно'мо'
ноцитарный), КОЕ'Э – колониеобразующая единица эритроцитарная, ЭПО ' эритропоэтин, ФНО'α – фактор некроза опухоли,
ИЛ'6 ' интерлейкин'6, ММС ' моноцитарно'макрофагальная система, КЕК – кислородная емкость крови
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вание HEBE III продемонстрировало, что однократное
введение рч'ЭПО после реперфузии не позволяет повы'
сить фракцию выброса левого желудочка у больных с ИМ
и элевацией сегмента ST [34]. Неоправданные надежды
на эффективность ЭПО'терапии имеют свои объектив'
ные и субъективные причины.

Цель работы: проанализировать возможные причины
противоречивых результатов ЭПО'терапии на основе
функциональной модели патогенеза ИБС.

ИБС способна манифестировать острой формой или
исходно принимать хроническое течение, осложняясь
периодически острыми коронарными процессами. В ус'
ловиях возникшей эндогенной гипоксии основной зада'
чей организма становится компенсация нарушенного
транспорта кислорода к тканям. Функциональная систе'
ма, определяющая газовый состав крови, ключевыми ис'
полнительными механизмами которой являются аппарат
внешнего дыхания, сердечно'сосудистая система и пери'
ферический отдел эритрона, представляет собой цикли'
ческую, замкнутую, саморегулирующуюся организацию
[13]. Регуляция содержания кислорода в крови и тканях
осуществляется на трех уровнях: первый – внутриклеточ'
ные функционально'метаболические системы, второй –
низшие вегетативные центры спинного мозга и стволо'
вых структур, третий – гипоталамус, лимбическая систе'
ма и кора больших полушарий [8].

Участие ЭПО в механизмах регуляции может прояв'
лять себя еще на первом уровне [3, 5]. Вместе с тем заяв'
ленные кардиопротективные механизмы (активация
внутриклеточных антиоксидантных систем, нейтрализа'
ция действия свободных радикалов, ингибирование апоп'
тоза за счет активации JAK/STAT, Ras/MAPK сигнальных
путей и увеличения экспрессии ингибиторов апоптоза
белков Всl'2 и Всl'X) объективно доказать на практике
достаточно сложно. Механизмы второго уровня регуля'
ции не предусматривают повышенной продукции ЭПО
для дополнительной стимуляции эритропоэза. Полноп'
равным участником процесса компенсации ЭПО стано'
вится, когда мобилизации функций дыхания и кровооб'
ращения оказывается недостаточно для адекватного обес'
печения кислородом тканей [8, 17]. Графическая форма
взаимодействия межсистемных механизмов компенсации
нарушенной сердечной деятельности третьего уровня
регуляции представлена на рисунке 1.

Острое необратимое повреждение миокарда (ИМ)
вызывает развитие локальной воспалительной реакции.
Резкое снижение сократительной способности миокар'
да закономерно приводит к изменению механизмов ре'
гуляции. Однако основную нагрузку в компенсации ге'
модинамических нарушений выполняют сердечная ги'
перфункция, находящаяся под контролем гипоталамуса
(третий уровень регуляции), и неспецифические общие
адаптивные реакции. Связанный с системной стресс'ре'
акцией высокий уровень метаболизма увеличивает по'
требности тканей в кислороде и энергозатраты, что ак'
тивирует работу систем транспорта кислорода. В усло'
виях гипоксического стресса почечная иннервация и
симпатические нервные импульсы, а также повышенное
образование ангиотензина в почках способствуют допол'
нительной секреции ЭПО [17], которая, возможно, явля'

ется стимулом для продукции ЭПО эритроидными клет'
ками [4]. У больных ИМ с зубцом Q отмечено гемогло'
бин'независимое повышение уровня ЭПО в крови уже
через 24 ч от момента развития болевого синдрома, со'
храняющееся в течение 7 суток [23]. Стимуляция ЭПО
эритроидных коммитированных предшественников
(ЭКП) к пролиферации и дифференциации приводит к
повышению кислородной емкости крови за счет увели'
чения массы циркулирующих эритроцитов, что негатив'
но скажется на реологических свойствах крови, затруд'
няя работу сердца.

Параллельно нейрогуморальные механизмы способ'
ствуют смене локального характера воспалительной ре'
акции на системный. Повышенные концентрации фак'
тора некроза опухоли (ФНО'α) поддерживают не только
дальнейшее течение острого воспаления в миокарде.
Поступая в системный кровоток и угнетая синтез ЭПО
почками, они создают условия для отрицательного ба'
ланса между стимулирующими (ростовыми) и угнетаю'
щими эритропоэз факторами. [14, 16]. По результатам
собственных наблюдений, при ИМ повышенные уровни
ЭПО в крови относительно контроля были зарегистри'
рованы лишь в 20–25% случаев, где они составили от 11,63
до 43,02 мЕ/мл. Однако в ходе исследований не удалось
получить статистически значимых различий по концен'
трациям ФНО'α между группами ИМ и контроля, хотя
отмечен некоторый рост уровня цитокина в крови до
35 пг/мл у части кардиологических больных [7, 10]. Воз'
можно, это объясняется тем, что ранее доказана корре'
ляция уровня цитокина с размером очага некроза в мио'
карде, и проводимая больным патогенетическая терапия
могла стать причиной его относительно низких значе'
ний [14]. Встречаются исследования, демонстрирующие
снижение уровня цитокина на 10'е сутки у больных ИМ
с проведенным тромболизисом [27], а забор крови при
собственных наблюдениях в остром периоде ИМ прово'
дился на разные сутки. Анализ соотношения уровней ЭПО
и ФНО'α позволил выявить между ними обратную зави'
симость и связать низкую продукцию ЭПО в организме
больных ИМ с системной воспалительной реакцией [7,
10, 11]. Самые высокие уровни ЭПО (30,31 мЕ/мл и 60,68
мЕ/мл) в крови регистрировались при концентрациях
ФНО'α ниже 10 пг/мл [7].

Рост уровня ФНО'α вызывает повышение концентра'
ций интерлейкина'6 (ИЛ'6) в крови, совместно с кото'
рым он запускает механизмы перераспределения железа
в организме. ФНО'α и ИЛ'6, индуцируя синтез феррити'
на в печени, усиливающие депонирование железа в фа'
гоцитирующих макрофагах. Кроме того, ИЛ'6 стимули'
рует экспрессию гепцидина в печени, тормозящую вы'
ход железа из депонирующих его клеток [18, 20]. Итогом
является снижение содержания железа в крови. Повышен'
ные уровни ферритина и прогепцидина наряду с гипо'
ферремией зарегистрированы нами у 7 из 20 больных
ИМ [10. На повышение этих острофазовых белков при
ИМ и нестабильной стенокардии указывают и другие ра'
боты [15, 31]. Вместе с тем отметим, что исследователями
использовался разный набор параметров, характеризу'
ющих обмен железа. Некоторые из них не выявили взаи'
мосвязи между уровнями ферритина и железа, а также
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общей железосвязывающей способностью сыворотки [15].
Согласно представленным взаимодействиям (рис. 1),

при концентрациях ЭПО в крови, достаточных для пре'
одоления тормозного влияния провоспалительных ци'
токинов, должен активироваться эритропоэз. Повышен'
ная эритропоэтическая активность костного мозга и его
потребность в железе подавляют продукцию гепцидина.
Такой же эффект может оказывать и сам ЭПО [18, 26]. Все
это вместе ведет к усилению всасывания железа в кишеч'
нике и быстрой его мобилизации из внутриклеточных
запасов организма для синтеза гемоглобина. В результа'
те должен ускоряться процесс пролиферации и созрева'
ния эритроидных клеток.

Поскольку понятие “достаточный” для концентрации
ЭПО является условным, нами был использован расчет'
ный коэффициент К

эпо/фно'α. Рост значений данного ко'
эффициента должен был сопровождаться увеличением
интенсивности эритропоэза и, как следствие, уровня ге'
моглобина в крови. Однако значения гемоглобина оста'
вались стабильными. При этом динамика значений фрак'
ции выброса (ФВ) левого желудочка совпадала с динами'
кой К

эпо/фно'α, что могло косвенно свидетельствовать о про'
явлении кардиопротективных свойств ЭПО [7, 11]. Повы'
шение уровня гормона (до 25,6 мЕ/мл), очевидно, обес'
печивало нивелирование негативного влияния ФНО'α на
эритропоэз, сохраняя его устойчивость. Это способство'
вало также и подавлению продукции прогепцидина в пе'
чени (до 50,0–58,1 нг/мл, в контроле – 85,70±13,99
нг/мл). Далее нами была выявлена обратная зависимость
уровней ЭПО и прогепцидина у больных ИМ [10]. Таким
образом, возможно, гиперфункция сердца создавала ус'
ловия для адекватного снабжения тканей кислородом, а
роль ЭПО ограничивалась поддержанием стабильности
эритропоэза.

При хроническом течении ИБС, в частности стено'
кардии как наиболее частой форме, повреждение кардио'
миоцитов во время отдельных эпизодов региональной
ишемии и восстановление кровотока компенсируется
регуляторными механизмами первого уровня. Такая ре'
гуляция может осуществляться продолжительное время,
и теоретически ЭПО способен реализовать свои анти'
апоптотические и митогенные эффекты в отношении
кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток капилляров.
Дисфункция левого желудочка, вызванная гибернацией
миокарда, переводит регуляцию сердечной деятельнос'
ти в стрессовых ситуациях на второй уровень. Вероятно,
и при этих условиях кардиопротективное действие ЭПО
сохраняет свою актуальность.

Дальнейшее развитие сердечной недостаточности
вызывает функциональную перестройку в механизмах,
связанную с включением третьего уровня. Возрастает сте'
пень активации симпатоадреналовой и ренин'ангиотен'
зин'альдостероновой систем. Гемодинамическая пере'
грузка сердечной мышцы приводит к ее ремоделирова'
нию и, в конечном счете, к стойкому ослаблению сокра'
тительной способности гипертрофированного сердца.
Хроническая гипоксия (напрямую в связи с накоплени'
ем метаболитов) и нейрогуморальная стимуляция про'
должают поддерживать возникшую еще на начальных
стадиях ИБС активацию иммунной системы. Повышен'

ные концентрации циркулирующих провоспалительных
цитокинов в крови лишь усугубляют исходные иммун'
ные сдвиги [1]. В собственных наблюдениях также отме'
чена повышенная концентрация ФНО'α – 17,29±2,08
пг/мл (контроль – 11,81±2,66 пг/мл) и ИЛ'6 – 8,91±4,59
пг/мл (контроль – 2,09±0,71 пг/мл) в крови больных с
ХСН ишемического генеза [7, 10]. При их непосредствен'
ном участии создаются предпосылки для преобладания
ингибирующих влияний на эритропоэз в костном мозге,
в то время как его активированное состояние жизненно
необходимо организму. Циркуляторная гипоксия вызы'
вает не только выброс в кровоток депонированных эрит'
роцитов, но и активацию секреции ЭПО почками. Син'
тез гормона резко увеличивается при снижении парци'
ального напряжения О

2
 в перитубулярных клетках почек

до 50–20 мм рт. ст. [17]. В собственных исследованиях
уровни ЭПО в крови больных колебались от 2,8 до 237
мЕ/мл [6]. Такой широкий диапазон колебаний подтвер'
ждается и другими исследованиями [24]. На основании
анализа соотношения уровней ЭПО/ФНО'α и значений
ФВ левого желудочка нами было установлено, что при
снижении последней до 45% уровень гормона превышал
концентрацию ФНО'α в крови в 1,5–3 раза. Резкий рост
продукции ЭПО (до 81,79 мЕ/мл) отмечен после сниже'
ние ФВ<43% [7].

Однако возрастающий уровень ЭПО в плазме крови,
вероятно, будет индуцировать повышенную продукцию
ФНО'α эритроидными предшественниками в костном
мозге, поскольку возможность такой индукции ФНО'α
доказана для КОЕ'Э, проэритробластов и ранних БОЕ'Э
отдельными экспериментальными работами. Установле'
но также, что ФНО'α , ингибирующий размножение БОЕ'
Э, постоянно экспрессируется ранними эритроидными
предшественниками у здорового человека. Его экспрес'
сия зависит от концентрации ЭПО, воздействующего на
эти клетки [4]. Кроме того, хроническое воспаление спо'
собствует повышенной продукции ФНО'α . Таким обра'
зом, достигается новая ступень баланса содержания в
плазме крови ЭПО и ингибиторов эритропоэза. Устано'
вившиеся повышенные фоновые концентрации ФНО'α
(примерно 14,5 пг/мл) и нарастающий уровень ИЛ'6 в
крови (от 1,13 до 89,89 пг/мл) удерживают железо в де'
понированном состоянии, о чем свидетельствуют его
уровни (от 4,34 до 10,3 мкмоль/л) в крови 33 из 52 боль'
ных [9]. Это ведет к снижению чувствительности ЭКП к
ЭПО и нарушает нормальное течение эритропоэза [18].
Вероятно, повышенные концентрации гепцидина будут
также негативно влиять на порог чувствительности эрит'
роидных предшественников к ЭПО [22].

Из'за сохранения сердечной недостаточности вклю'
чается защитный механизм, имеющий условно'рефлек'
торную природу. Корковое подавление двигательной ак'
тивности снижает скорость обменных процессов, что
уменьшает потребность тканей в повышенном кровоснаб'
жении и, соответственно, нагрузку на сердце [2]. А по'
скольку между скоростью обменных процессов в орга'
низме и функционированием эритрона, через клетки
которого реализуется доставка кислорода тканям, суще'
ствует положительная обратная связь, замедляется и эрит'
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ропоэз. При сниженных возможностях организма есте'
ственные физические и психоэмоциональные нагрузки
становятся стрессорными и могут сопровождаться акти'
вацией секреции гормонов, в том числе ЭПО. Вследствие
ингибирующего влияния провоспалительных цитокинов,
длительной гипоперфузии и сопутствующей патологии
снижается эритропоэтическая функция почек. Наличие
гипоферремии также уменьшает интенсивность эритро'
поэза. Однако даже замедленное воспроизводство эрит'
роцитов сопровождается расходом плазменного железа.
Нарастание его дефицита, ограничивая общую эритро'
идную продукцию, вызывает развитие анемии. По резуль'
татам собственных исследований, анемия выявлена в 25%
случаев от числа обследованных больных с ХСН [6]. С
развитием анемии сокращаются компенсаторные воз'
можности эритропоэза в отношении увеличения кисло'
родной емкости крови. Функциональная недостаточность
всей системы доставки кислорода к тканям способствует
переходу организма в состояние декомпенсации.

Течение ХСН могут осложнять присоединившиеся
острые процессы, включая коронарные. К моменту их
появления уже функционируют ранее активированные
адаптивные механизмы. На фоне ХСН возросшая актив'
ность системного воспаления усиливает негативные вли'
яния на эритропоэз. По результатам собственных наблю'
дений, концентрации ФНО'α в крови больных колеба'
лись от 5,43 до 25,91 пг/мл (контроль – 8,71±2,08 пг/мл),
а уровни ЭПО – от 3,87 до 22,62 мЕ/мл (контроль –
5,38±2,14 мЕ/мл). При этом у 11 из 28 обследованных
больных ФВ левого желудочка составляла ≤45%, а у 7 –
выявлена анемия [11].

Заключение

Анализ функциональной модели совместно с резуль'
татами исследований показал, что не совсем обоснован'
но переносить заместительный эффект рч'ЭПО при ХПН
на одну из действующих в условиях ХСН компенсатор'
ных реакций. Организм достаточно эффективно реаги'
рует на развивающуюся циркуляторную гипоксию, созда'
вая новый уровень равновесия путем изменения продук'
ции ЭПО. В основе его саморегуляции лежит сложная
взаимосвязь антагонистических влияний. Следовательно,
искусственное повышение уровня одного из факторов (в
частности ЭПО) может вызвать дополнительные негатив'
ные сдвиги в механизмах регуляции. Другим отрицатель'
ным моментом применения ЭПО является широкий
спектр побочных эффектов – повышение вязкости кро'
ви, активация РААС, вазоконстрикция и др. Не случайно
рч'ЭПО был исключен из Национальных рекомендаций
по лечению анемии при ХСН – класс рекомендаций III,
уровень доказанности А [12]. К такому же выводу пришла
Американская коллегия кардиологов, изучив конечные
точки в исследованиях больных с анемией и дефицитом
железа за 65'летний период [29]. По'видимому, требуется
разработать четкие критерии возможного применения
препаратов ЭПО для каждой формы ИБС. Наиболее ве'
роятным представляется их использование при острых
коронарных процессах на фоне ХСН. В остальных слу'
чаях не следует забывать о существовании пегилирован'

ных форм, которые, к сожалению, на сегодняшний день
слишком дороги для широкого применения.
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