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Анемия — частое осложнение злокачественных опу-
холей, значительно снижающее качество жизни онко-
логических больных [2; 3; 22]. Среди основных причин 
анемии при злокачественных новообразованиях следует 
отметить кровотечение, дефицит витаминов и железа, 
аутоиммунный гемолиз, метастазирование в костный 
мозг, токсичность цитостатиков и некоторые другие. В то 
же время анемия у онкологических больных нередко 
развивается в отсутствие видимых причин. Такая анемия 
может быть вызвана гиперпродукцией провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкина-1, фактора некроза опу-
холей и интерферона γ). Механизм развития анемии при 
злокачественных опухолях определяется комплексным 
воздействием этих цитокинов на продукцию эритроци-
тов и обмен железа [5]. Некоторые из них тормозят син-
тез эритропоэтина почками и уменьшают доступность 
железа, накопленного ретикулоэндотелиальной систе-
мой. Возникающую при этом анемию называют анеми-
ей при хронических заболеваниях или злокачественных 
опухолях [7; 51].

До последнего времени наиболее распространенным 
методом коррекции анемии являлись гемотрансфузии, 
или переливание аллогенной эритроцитарной массы. 
Несомненно, это эффективный и доступный метод лече-
ния анемии. Он незаменим при угрожающих жизни со-
стояниях — острой кровопотере, глубокой анемии и т. д. 
Неоспоримые достоинства этого метода — возможность 
быстрого восполнения числа циркулирующих эритроци-
тов, резкое увеличение кислородной емкости крови, отно-
сительная дешевизна и доступность [54]. Однако анемия 
при злокачественных опухолях носит, как правило, хро-
нический характер, а частые гемотрансфузии существен-
но увеличивают риск осложнений, таких, как вирусные 
инфекции, аллергические и иммунологические реакции.

В настоящее время в онкологической практике для 
лечения анемии широко применяют препараты эритро-
поэтинов [6; 57; 69; 78; 84; 98]. Использование реком-
бинантных эритропоэтинов (Эпрекс, Нео-рекормон, 
Эритростим, Дарбопоэтин и др.) для лечения анемии при 
злокачественных опухолях — безопасный, удобный и эф-
фективный способ коррекции уровня гемоглобина [26; 
27; 31; 40; 80]. Это пример патогенетического лечения, 
восполняющего дефицит эндогенного гематогормона.
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Активно исследуется новый стимулятор эритропо-
эза гематид, который активирует рецептор эритропо-
этина, способствует пролиферации и дифференциров-
ке эритроидных клеток-предшественников в костном 
мозге [61].

Регуляция эритропоэза — сложный процесс, в кото-
ром участвуют различные ростовые цитокины [5]. Для 
окончательной дифференцировки эритроидных клеток 
необходим эритропоэтин.

Еще в самом начале XX в. в экспериментах на живот-
ных было показано, что введение сыворотки животных, 
страдающих анемией, здоровым животным повышает у 
последних показатели эритропоэза. Французские ученые 
P. Carnot и C. de Flandre в 1906 г. высказали предположе-
ние о существовании в организме гормонального факто-
ра, контролирующего эритропоэз, и назвали его гемопоэ-
тином [8; 102]. В чистом виде гормон был выделен лишь в 
1977 г., а в 1985 г. из клеток яичников китайского хомячка 
выделен кодирующий его ген [42]. Предполагаемый гу-
моральный активатор эритропоэза впервые был назван 
эритропоэтином в 1948 г. F. Bonsdorff и E. Jalavisto [10]. 
В 1950 г. K. R. Reismann установил связь между продукци-
ей эритропоэтина и гипоксией [88]. Прямые доказательс-
тва того, что эритропоэтину принадлежит существенная 
роль в регуляции эритропоэза, впервые были представ-
лены A. J. Erslev в 1953 г. [58; 60].

Эритропоэтин — гликопротеидный гормон, который 
у взрослых вырабатывается главным образом в почках 
и в меньшей степени (10—15%) в печени [11; 12; 17; 21; 
71; 73]. Основным источником эритропоэтина у плода и 
новорожденного является печень [12; 15; 28; 41; 43]. Это 
кислый гликопротеид с молекулярной массой 30 400 Да. 
Молекула эритропоэтина на 60% состоит из аминокислот 
и на 40% — из углеводов. Белковая часть представлена 
165 аминокислотами, образующими полипептидную це-
почку с двумя дисульфидными связями [58; 72]. Методом 
гибридизации показано, что в почках эритропоэтин лока-
лизуется в основном в перитубулярных интерстициаль-
ных фибробластах коры [12]. Эпоциты непосредствен-
но примыкают к эпителию проксимальных почечных 
канальцев [49; 75]. Остальная часть эритропоэтина вы-
рабатывается гепатоцитами и фибробластоподобными 
клетками печени, так называемыми «Ito-клетками». Ген, 
регулирующий образование эритропоэтина, локали-
зован у человека на 7-й хромосоме в области 11q—12q  
[34; 37; 65; 68; 70].

Эритропоэтин является одним из центральных регу-
ляторов образования эритроцитов в организме человека 
и животных, первичным медиатором нормальной физио-
логической реакции на гипоксию. Основная особенность 
эритропоэтина — контроль пролиферации и дифферен-
цировки клеток — предшественников эритроидного 
ряда. Регуляция эритропоэза — сложный процесс, в ко-
тором кроме эритропоэтина участвуют и другие росто-
вые факторы. На ранних этапах развития эритроидных 

клеток (начиная с полипотентных стволовых кроветвор-
ных клеток) в этом процессе участвуют интерлейкины-3, 
-6 и -11 [25], гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор и стволовоклеточный фактор 
Стила. Однако для окончательной дифференцировки 
рестриктированных эритроидных родоначальников в 
морфологические распознаваемые эритроидные клет-
ки-предшественники требуется эритропоэтин. На этих 
клетках выявлен рецептор эритропоэтина (его ген в на-
стоящее время клонирован, аминокислотная последова-
тельность установлена) [14; 47; 92; 94; 97].

Наиболее выраженное действие эритропоэтин ока-
зывает на самые ранние клетки — предшественники 
эритроидного ряда (бурстобразующая и колониеобра-
зующая эритроидные единицы), менее выраженное и 
постепенно уменьшающееся действие — на потомков 
их созревания и дифференцировки, т. е. морфологичес-
ки идентифицируемые молодые эритроидные элемен-
ты (проэритробласты и нормобласты). На зрелые эрит-
роциты эритропоэтин не действует, т. к. они не имеют 
соответствующих рецепторов. Другой важной особен-
ностью эритропоэтина является способность предотвра-
щать апоптоз эритроидных клеток-предшественников на 
поздних стадиях развития за счет подавления их фагоци-
тоза макрофагами.

В исследованиях последних лет показано, что ре-
цепторы эритропоэтина находятся во многих органах и 
тканях, а эритропоэтин может играть роль в выживании 
и дифференцировке неэритроидных клеток [16; 58; 60]. 
Эритропоэтин обладает широким спектром активности, 
особенно в таких органах, как головной мозг, яичники, 
матка, маточные трубы, яички [53; 72]. Эритропоэтин 
важен для развития и функционирования головного 
мозга. Показано его значение в стимуляции неоангио-
генеза [49; 56].

Уровень продукции новых эритроцитов в костном 
мозге соответствует уровню эндогенного эритропоэтина 
в плазме [32; 65; 87]. Неадекватная гипоксии выработка 
эндогенного эритропоэтина может привести к развитию 
анемии [79; 85].

У здоровых людей уровень эритропоэтина в плазме 
составляет 4,3—32,9 мЕ/мл [44; 46; 49; 62; 74; 94]. Запасов 
эритропоэтина в организме не обнаружено. Уровень 
гормона в плазме низкий, но относительно стабильный. 
Образование эритропоэтина не имеет нервной или гумо-
ральной регуляции [29; 65; 95]. Выработка эритропоэти-
на зависит от содержания кислорода и контролируется 
по механизму обратной связи [91]. В физиологических 
условиях в ответ на уменьшение оксигенации тканей по-
вышается синтез эритропоэтина в почках. Выделенный 
гормон связывается со специфическими рецепторами 
на поверхности предшественников эритроцитов в кост-
ном мозге, стимулирует их пролиферацию и дифферен-
цировку и в конечном счете увеличивает концентрацию 
гемоглобина. Таким образом, сигналом для увеличе-
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ния синтеза эритропоэтина служит тканевая гипоксия. 
В ответ на ее падение ниже порогового уровня в почках и 
печени активируется большее число покоящихся эпоци-
тов, вследствие чего продуцируется дополнительное ко-
личество эритропоэтина [30; 52; 94]. Аналогичные изме-
нения происходят при гипоксии в печени плода, которая 
служит основным источником эритропоэтина в позднем 
интранатальном и раннем неонатальном периодах [4; 32; 
43; 81]. Рост числа эритроцитов снижает образование 
эритропоэтина [94].

Уровень эритропоэтина не зависит от пола и возрас-
та, т. е. так же стабилен, как, например, число эритроци-
тов [35; 38; 66; 77]. Вследствие этого уровень эритропоэ-
тина в плазме отражает его синтез в организме [12; 96].

Между уровнем эритропоэтина в плазме и уровнем 
гемоглобина имеется обратная логарифмическая зави-
симость, которая иногда позволяет выявить причину ане-
мии. Например, если у больного, страдающего анемией, 
уровень эритропоэтина в плазме высокий, значит, ответ-
ная реакция клеток, продуцирующих гормон, на ткане-
вую гипоксию адекватна, но имеется функциональная не-
достаточность костного мозга [8; 77; 97]. Низкий уровень 
эритропоэтина у больного с анемией свидетельствует о 
его недостаточной продукции, которая в ряде случаев 
может сочетаться с ослаблением функции костного моз-
га [9]. Однако на эту простую зависимость влияет ряд 
факторов. Поскольку эритропоэтин представляет собой 
мощный фактор роста, активность которого проявляет-
ся в достаточно низких концентрациях, его продукция 
в организме строго и постоянно регулируется. Уровень 
эритропоэтина в плазме адекватно повышается лишь при 
падении уровня гемоглобина ниже 105 г/л.

У больных с хронической почечной недостаточнос-
тью фиброз приводит к уменьшению популяции эритро-
поэтин-продуцирующих клеток в почках и независимо 
от оксигенации тканей не может поддерживаться нор-
мальный синтез эритропоэтина [19; 38; 79]. Продукция 
эритропоэтина в таких случаях осуществляется преиму-
щественно печенью, однако поддерживать адекватный 
уровень гормона в течение длительного времени пациен-
ты с патологией почек не способны. При этом развива-
ется эритропоэтин-дефицитная анемия. Число больных с 
этим видом анемии сейчас постоянно растет, что связа-
но с увеличением числа онкологических заболеваний и 
применением более жестких схем лечения, в том числе 
высокодозной химиотерапии [23; 24; 36]. Этот вид ане-
мии часто наблюдается при проведении химиотерапии с 
включением производных платины, которым свойствен-
на нефротоксичность [1; 45; 64; 103; 104]. Отличительной 
особенностью эритропоэтин-дефицитной анемии явля-
ется резистентность к лечению препаратами железа.

Основой патогенеза эритропоэтин-дефицитной ане-
мии является низкая продукция эритропоэтина, не адек-
ватная тяжести анемии [55]. При анемии с адекватной 
продукцией эритропоэтина отмечается выраженная об-

ратная зависимость между уровнем гемоглобина и кон-
центрацией эритропоэтина в плазме, т. е. чем ниже уро-
вень гемоглобина, тем выше уровень эритропоэтина [46; 
62; 86]. Моделями продукции эритропоэтина, адекват-
ной тяжести анемии, являются железодефицитная [13], 
апластическая и гемолитическая анемии, которые про-
текают с повышением уровня эритропоэтина, тогда как 
анемия при злокачественных опухолях и эритропоэ-
тин-дефицитная анемия представляют собой примеры 
продукции эритропоэтина, не адекватной тяжести ане-
мии [39; 83; 86; 93].

Известно, что у онкологических больных при раз-
витии анемии отсутствует адекватное увеличение про-
дукции эритропоэтина [18], хотя в некоторых случаях 
сохраняется способность к выработке гормона в ответ 
на сильный стресс. Таким образом, у онкологических 
больных повышен пороговый уровень гипоксии, стиму-
лирующий выработку эритропоэтина. Подъем уровня 
эритропоэтина у этих больных недостаточен для предо-
твращения анемии, что, скорее всего, обусловлено одно-
временным нарушением функции костного мозга [101].

Удельный вес этих патогенетических механизмов 
анемии у разных больных различен, что и определяет ва-
риабельность ответа на рекомбинантный человеческий 
эритропоэтин [20; 63; 90; 103]. Его эффективность бо-
лее вероятна у тех онкологических больных, у которых 
анемия связана со снижением продукции эндогенного 
эритропоэтина и с угнетением эритропоэза провоспали-
тельными цитокинами [99]. Не приходится рассчитывать 
на значительный эффект рекомбинантных эритропоэти-
нов при выраженной аплазии костного мозга, при острой 
постгеморрагической анемии или гемолизе.

В связи с этим перед назначением этих препаратов 
необходимо выяснить причину анемии. При выражен-
ной аплазии костного мозга отмечается снижение числа 
ретикулоцитов. Если число ретикулоцитов повышено, 
следует думать о гемолизе или об острой кровопотере. 
Если число ретикулоцитов не адекватно тяжести анемии 
(т. е. менее 3—5%), речь, скорее всего, идет об алиментар-
ной недостаточности железа, витамина B

12
 или фолиевой 

кислоты. Уровень ферритина сыворотки менее 100 мкг/л 
свидетельствует о железодефицитной анемии. Если он 
выше 100 мкг/л, дефицит железа полностью исключен. 
Содержание растворимых рецепторов трансферрина 
резко повышено при истинной железодефицитной ане-
мии [13] и снижено у онкологических больных с эритро-
поэтин-дефицитной анемией.

Определение сывороточного уровня эритропоэ-
тина используется в качестве дополнительного тес-
та для уточнения причины анемии или эритроцитоза. 
Железодефицитная, гемолитическая и апластическая 
анемии протекают с повышением уровня эритропоэтина, 
тогда как анемия при хронических заболеваниях и злока-
чественных опухолях сопровождается низким уровнем 
эритропоэтина. Истинная полицитемия, или первичный 
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эритроцитоз, проявляющаяся нестимулированной гипер-
продукцией эритроцитов, характеризуется сниженным 
или нормальным уровнем эритропоэтина в плазме.

При проведении лечения препаратами эритропоэти-
нов большое значение имеет оценка запасов железа в 
организме и метаболизм этого важнейшего для эритро-
поэза элемента [33; 84; 98]. Эффективность лечения 
зависит от снабжения железом эритропоэтин-чувстви-
тельных клеток костного мозга. Дозы эритропоэтина 
должны соответствовать имеющемуся в организме фун-
кционально доступному железу. В противном случае 
реакция костного мозга на эритропоэтин будет снижен-
ной. Следовательно, при проведении лечения препара-
тами эритропоэтинов следует помнить о возможности 
развития дефицита железа. Универсальным правилом 
для врачей, назначающих препараты эритропоэтинов, 
должен быть обязательный мониторинг показателей об-
мена железа.

Существует несколько простых и доступных тестов 
для оценки метаболизма железа в организме. К ним отно-
сятся определение сывороточных уровней железа и фер-
ритина. Одним из параметров, отражающих эффектив-
ность препаратов эритропоэтинов, является увеличение 
уровня циркулирующих трансферриновых рецепторов 
на 25% и более по сравнению с таковым до лечения. Это 
исследование в настоящее время может быть рекомендо-
вано для практического применения.

Критериями оценки эффективности препаратов 
эритропоэтинов являются уровень гемоглобина и число 
ретикулоцитов [82]. Увеличение уровня гемоглобина че-
рез 2—4 нед после начала лечения является достоверным 
подтверждением чувствительности к эритропоэтину [48]. 
Однако этот критерий нельзя использовать для оценки 
эффективности лечения у больных, которым проводят 
трансфузии эритроцитарной массы или химиотера-
пию [50]. Достоверным показателем хорошей ответной 
реакции на препараты эритропоэтинов у онкологичес-
ких больных с анемией служит значительное увеличение 
числа ретикулоцитов [59].

Таким образом, эритропоэтин — это гликопротеид, 
являющийся митозостимулирующим фактором и гормо-
ном дифференцировки, который способствует образо-
ванию эритроцитов из стволовых клеток. Эритропоэтин 
стимулирует пролиферацию и дифференцировку 
эритроидных клеток в зрелые эритроциты, действует на 
поздних предшественников эритроцитов, является фак-
тором терминальной дифференцировки эритроидных 
клеток (на уровне бурстобразующей и колониеобразую-
щей эритроидных единиц и далее на уровне проэритроб-
ласта, эритробласта и ретикулоцита). Чувствительность 
этих клеток к эритропоэтину пропорциональна степени 
их зрелости. Современные методы лабораторной диа-
гностики позволяют с высокой точностью определять 
уровень эритропоэтина в плазме. Определение уровня 
эритропоэтина используется в качестве дополнитель-

ного теста для уточнения причины анемии или эритро-
цитоза. Во время лечения препаратами эритропоэтинов 
необходим постоянный мониторинг как количественных 
(гематокрита, уровня гемоглобина, числа эритроцитов 
и ретикулоцитов и т. д.), так и качественных (уровней 
сывороточного железа, ферритина, растворимых транс-
ферриновых рецепторов, а также уровня эритропоэтина 
плазмы) показателей крови.
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V. N. Blyndar, G. N. Zubrikhina
DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ERYTHROPOIETIN MESUREMENT IN 

CLINICAL PRACTICE (REVIEW)
Clinical Oncology Research Institute, N. N. Blokhin RCRC RAMS, Moscow

Anemia is a common complication of cancer that affects considerably the patients' quality of life. In cancer 
patients levels of circulating endogenous erythropoietin are decreased and erythropoietin production is not 
sufficient to counter the deficiency which leads to development erythropoietin deficiency anemia. This anemia 
type is common for patients receiving platinum chemotherapy. Erythropoietin deficiency anemia is characterized 
by resistance to iron therapy. The use of recombinant erythropoietins in anemic cancer patients is a safe, feasible 
and effective strategy for hemoglobin correction. This is a pathogenetic treatment aimed to replace for deficient 
endogenous erythropoietin. As iron is a key element of erythropoiesis, assessment of body iron stores and 
metabolism is of much importance in recombinant erythropoietin treatment. There are high-accuracy laboratory 
tests to measure plasma erythropoietin. Continuous monitoring of quantitative (hematocrit, hemoglobin level, 
red blood cell and reticulocyte counts, etc.) and qualitative (serum iron, ferritin, soluble transferrin receptors) 
hematological parameters is needed during recombinant erythropoietin treatment. The latter reflect iron 
metabolism.

Key words: erythropoietin, erythropoietin deficiency anemia, cancer.
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