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ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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ОБЗОРЫ

Кроме основной и широко изученной функции стимуляции эритропоэза, эритропоэтин име-
ет и негемопоэтические эффекты, такие как цитопротективный, проангиогенный, антиапопто-
тический и противовоспалительный. 

В этом обзоре освещаются патофизиологические механизмы эритропоэтина, положитель-
но влияющие на процессы заживления, основанные на проведенных экспериментальных и 
клинических исследованиях.

Цель.  Изучение мирового опыта применения эритропоэтина для лечения эксперименталь-
ных ран и опыт клинического применения для лечения пациентов с хроническими ранами. 

Материал и методы. Был произведен поиск литературы в базах данных: Pubmed, EMBASE 
и Google Scholar по ключевым словам: «Эритропоэтин», «ЭПО», «раны», «лечения ран», 
«VEGF», «реэпителизация», «кожа». Глубина поиска составила 20 лет. При составлении стра-
тегии поиска использовалось название статей, абстракты, а также материалы конференций на 
английском, русском, казахском языках. В данный обзор были включены экспериментальные 
оригинальные статьи, нарративные обзоры.

Результаты и обсуждение. На сегодняшний день имеется достаточное количество экспери-
ментальных данных, подтверждающих эффективность ЭПО на патоморфологические процес-
сы заживления кожных ран, но пока невозможно определить единый механизм или клеточную 
функцию, которая могла бы отвечать за способность регенерации тканей опосредованной ЭПО.

Вывод.  Изучение способности эритропоэтина улучшать регенерацию тканей может при-
вести к новым взглядам на этот гормон роста для его регулярного клинического применения у 
пациентов.

Ключевые слова: ЭПО, лечение ран, VEGF, реэпителизация, кожа.
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REVIEWS

Эритропоэтиннің эритропоэзді ынталандырудың негізгі және кеңінен зерттелген қызметі-
нен басқа цитопотикалық, проангиогендік, апоптотикалық және қабынуға қарсы сияқты гемопо-
этикалық емес әсерлері де бар.

Бұл шолуда тәжірибелік және клиникалық зерттеулерге сүйене отырып, емдеу процестері-
не оң әсер ететін эритропоэтиннің патофизиологиялық механизмдері ерекше көрсетілген.

Мақсаты. Тәжірибелік жараларды емдеу үшін эритропоэтинді қолданудың әлемдік тәжіри-
бесін және созылмалы жаралары бар науқастарды емдеу үшін клиникалық қолдану тәжіри-
бесін зерттеу.

Материал және әдістері. Деректер базасынан: Pubmed, EMBASE және Google Scholar әде-
биеттерінен «Эритропоэтин», «ЭПО», «жаралар», «жараларды емдеу», «VEGF», «қайта эпите-
лизация», «тері» кілт сөздерін ізделенді. Іздеу тереңдігі 20 жылды құрады. Іздеу стратегиясын 
құру кезінде мақалалардың, тезистердің, сондай-ақ конференция материалдарының тақыры-
бын ағылшын, орыс, қазақ тілдерінде қолдануы қарастырылды. Тәжірибелік түпнұсқа мақала-
лар, баяндамалық шолулар осы шолуға енгізілді.

Нәтижелері мен талқылауы. Бүгінгі күнге дейін терінің жараларын емдеудің патоморфо-
логиялық процестеріне ЭПО тиімділігін растайтын эксперименттік мәліметтердің жеткілікті 
мөлшері бар, бірақ тіндердің қалпына келу ЭПО қабілеттілігіне жауап беретін жалғыз меха-
низмді немесе жасушалық функцияны анықтау мүмкін емес. 

Қорытынды. Эритропоэтиннің тіндердің регенерациясын жақсарту қабілетін зерттеу бұл 
пациенттерде үнемі клиникалық қолдану үшін өсу гормоны туралы жаңа түсініктерге әкелуі 
мүмкін.

Негізгі сөздер: ЭПО, жараларды емдеу, VEGF, репителизация, тері.
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Erythropoietin is the main stimulator of erythropoiesis, but erythropoietin also has non-hematopoietic 
effects. The recent data show the positive effects of erythropoietin on tissue regeneration. 

This review highlights the pathophysiological mechanisms of erythropoietin at different stages of 
tissue regeneration, and possible clinical applications in wound healing. 

Aim. Study of the world experience of using erythropoietin for the treatment of experimental wounds 
and the experience of clinical use for the treatment of patients with chronic wounds.

Material and methods. The literature was searched in the databases: Pubmed, EMBASE and 
Google Scholar using the keywords: "Erythropoietin", "EPO", "wounds", "wound treatment", "VEGF", 
"re-epithelialization", "skin". The search depth was 20 years. When compiling a search strategy, the use 
of the title of articles, abstracts, as well as conference materials in English, Russian, Kazakh languages ​​
was used. Experimental original articles, narrative reviews were included in this review.

Results and discussion. To date, there is a sufficient amount of experimental data confirming 
the effectiveness of EPO on the pathomorphological processes of skin wound healing, but it is still 
impossible to determine a single mechanism or cellular function that could be responsible for the ability 
of tissue regeneration mediated by EPO.

Conclusion. Research into the ability of erythropoietin to improve tissue regeneration may lead to 
new insights into this growth hormone for its regular clinical use in patients. 

Key words: EPO, wound healing, VEGF, reepithelization, skin.
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)

!,"=!%*“=K=…/=C,*“=K=… (RVX/APX)

Š=K�,�= 2 - j��
�"/� C=!=��2!/ �%	��, l=!*%"=

o=!=��2! g…=��…,� n2*�%…�…,�

e›���“ �…/� ƒ=2!=2/, 2	

b=!-=!,… (“ C%�K%!%� �%ƒ/ , *%…2!%��� .--�*2,"…%“2, , 
K�ƒ%C=“…%“2, 2�!=C,,)

3 348,84 na

p,"=!%*“=K=… 20 104,50 na

d=K,	=2!=… 18 921,60 na

`C,*“=K=… 17 643,00 na

o%*=ƒ=2��, ,���,��“*%	% ,…“3��2= C!, C!,��…�…,, "=!-=!,…=  ��  !=ƒ�,�…/.  ƒ…=��…,L CHADS
2

a=�� 1 C% �*=�� CHADS
2

0,72 na

a=�� 2 C% �*=�� CHADS
2

1,27 na

a=�� 3 C% �*=�� CHADS
2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na

a=�� 5 , 6 C% �*=�� CHADS
2

4,60 na

j�,…,��“*=  .--�*2,"…%“2� mn`j

n2…%��…,� !,“*%" ��  ,���,��“*%	% ,…“3��2=, mn`j C!%2," "=!-=!,…=

p,"=!%*“=K=… 0,94 0,75-1,17

d=K,	=2!=… 0,76 0,60-0,98

`C,*“=K=… 0,92 0,74-1,13

n2…%��…,� !,“*%" ��  "…32!,��!�C…%	% *!%"%,ƒ�, …, , mn`j C!%2," "=!-=!,…=
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екомбинантный человеческий эритропоэтин (ЭПО) 
представляет собой гликопротеиновый гормон, ко-
торый принадлежит к семейству гемопоэтических 

цитокинов [1-5]. Он отвечает за контроль массы красных 
кровяных телец, провоцируя пролиферацию и дифферен-
цировку клеток-предшественников и препятствуя запро-
граммированной гибели (апоптозу) эритроидных клеток в 
костном мозге, но также изучается роль эритропоэтина в 
заживлении кожных ран [6, 7, 8].

ЭПО выполняет ряд функций, отличных от гемопоэти-
ческой. Рецепторы к ЭПО обнаружены не только на эритро-
идных элементах костного мозга, но и на клетках нервной 
ткани, яичников и яичек, матки, гладкомышечных клетках 
сосудов, кардиомиоцитах, эндотелиоцитах, эпителии лег-
ких и почечных канальцев и других клетках [9, 10, 11]. Учи-
тывая, что рецепторы ЭПО экспрессируется на эндотели-
альных клетках, макрофагах, фибробластах, тучных клет-
ках, меланоцитах и ​​волосяных фолликулах, было выска-
зано предположение, что ЭПО способен ускорять процесс 
регенерации кожных ран за счет стимуляции ангиогенеза, 
образование внеклеточного матрикса и коллагена, а также 
ограничение медиаторов воспаления и апоптоза [12, 13, 14]. 

Возрастающая значимость ЭПО представлена его неге-
мопоэтическим действием, представляющим интерес для 
регенеративной медицины, а именно его способностью 
положительно влиять на заживление ран. 

Цель - изучение мирового опыта применения эритро-
поэтина для лечения экспериментальных ран и опыт кли-
нического применения для лечения пациентов с хрониче-
скими ранами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Был произведен поиск литературы в базах данных: 

Pubmed, EMBASE и Google Scholar по ключевым словам: 
«Эритропоэтин», «ЭПО», «раны», «лечения ран», «VEGF», 
«реэпителизация», «кожа». Глубина поиска составила 20 
лет. При составлении стратегии поиска использовалось на-
звание статей, абстракты, а также материалы конференций 
на английском, русском, казахском языках. В данный обзор 
были включены экспериментальные оригинальные статьи, 
нарративные обзоры.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Влияние эритропоэтина на патофизиологические про-

цессы в ране
Ниже приводится обзор плейотропного спектра актив-

ности гликопротеинового гормона эритропоэтина (ЭПО) в 
лечении экспериментальных ран (табл. 1).

В недавнем исследовании S. Hamed et al., изучали спо-
собность высоких доз ЭПО влиять на заживление ожого-
вых ран у свиней в условиях диабета. Обнаружено, что 
ЭПО ускоряет заживление ожогов, активируя ангиогенез, 
запуская синтез коллагена и образование внеклеточного 
матрикса, а также стимулирует реэпителизацию кератино-
цитами [15]. 

Важную роль в регенерации тканей играют факто-
ры роста, например, трансформирующий фактор роста 
(TGF)-b - один из основных модуляторов заживления ран, 
способный усиливать пролиферацию фибробластов, отло-

РР жения внеклеточного матрикса и ангиогенез. В экспери-
ментальном исследовании N. Siebert введение EPO ускоря-
ло эпителизацию ран и индуцировала экспрессию TGF-b1 
у мышей [16].

Согласно результатам другого исследования на мышах, 
проведенного S. Javadmoosavi еt al., отмечалось снижение 
воспалительного ответа в ранах мышей, получавших ЭПО 
системно, по сравнению с группой с подкожным введе-
нием ЭПО и контрольной группой. Более того, в группах, 
получавших ЭПО, наблюдались увеличение количества 
фибробластов в ранах и ускорение ангиогенеза [17]. 

Sayan et al. представили исследование, в котором изуча-
ли влияние введения ЭПО у мышей с полнослойными ра-
нами, чтобы проанализировать прочность раны на разрыв, 
и экспрессию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Результаты продемонстрировали лучшую реэпителизацию 
тканей, значительно увеличенную прочность на разрыв, бо-
лее высокое содержание коллагена и VEGF в ранах [18]. 

Bader A, et al. изучали местное применение ЭПО для ле-
чения ожогов у мышей, результаты показали статистически 
значимое более быстрое заживление ран и реэпителизацию, 
улучшение пролиферации внеклеточного матрикса и повы-
шенный ангиогенез с высокими уровнями VEGF [19]. 

В одном из исследований Z. Erbayraktar изучали роль 
EPO в различных моделях заживления ран, таких как хро-
нические ишемические раны, раны, подвергшиеся травме, 
и инфицированные раны. EPO был способен значительно 
уменьшить воспалительную реакцию и ускорять регенера-
цию кровеносных сосудов в заживающей коже [20]. 

Регенерация кожи регулируется вертикальной мигра-
цией и дифференцировкой стволовых клеток, происхо-
дящих из волосяных фолликулов. Волосяные фолликулы 
относятся к числу клеток с самым высоким клеточным об-
новлением в организме человека и, таким образом, были 
основой следующего исследования, в котором волосяной 
фолликул человека впервые был рассмотрен как внепочеч-
ный источник синтеза ЭПО. Это исследование показало, 
что внешний корневой слой растущих волосяных фолли-
кулов и вновь развитые кровеносные сосуды кожи были 
способны синтезировать ЭПО и вызывать апоптоз в воло-
сяном фолликуле [21]. В этом контексте Paus et al. далее 
предположили, что кожа может играть гораздо более важ-
ную роль в синтезе ЭПО, чем предполагалось ранее. Было 
установлено, что кожа напрямую влияет на уровни ЭПО в 
плазме крови в порядке, соответствующем уровню гипок-
сии, в дерме. Более того, кожа, как самый большой орган 
человеческого тела, может компенсировать недостаточный 
синтез ЭПО в условиях почечной недостаточности [22]. 

Исследование Buemi et al. продемонстрировало, что на 
регенерированной ткани ишемических ран у крыс введе-
ние ЭПО было связано с повышенной экспрессией VEGF, 
таким образом увеличивая плотность вновь образованных 
микрососудов, а также более высокую плотность коллаге-
новых волокон [23]. 

Кроме того, ЭПО был способен ускорять заживление 
ран у диабетических мышей, что проявлялось в увеличе-
нии силы разрыва рубца по сравнению с контролем, что 
коррелировало с индуцированной сверхэкспрессией VEGF 
[24]. 
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В исследовании Hamed et al. проанализировали мест-
ное действие ЭПО на раны диабетических крыс. Отмечен-
ная ЭПО-индуцированная продукция VEGF была связана 
с повышенным ангиогенным ответом и улучшением до-
ставки кислорода и питательных веществ в рану [25]. 

В исследовании R.A. Imam ожоги у крыс лечили ЭПО 
с мезенхимальными стволовыми клетками, при этом была 
отмечена гистологическая картина улучшенной эпители-
зации, несмотря на то, что дифференцировка стволовых 
клеток в кератиноциты обнаруживалась при инфракрас-
ной флуоресценции не всегда, также было обнаружено 
по значительному увеличению иммуноэкспрессии VEGF 
по сравнению с контрольной группой, вероятно, за счет 
противовоспалительного, иммуномодулирующего и анги-
огенного действия [26].

Galeano et al. в своем исследовании также изучали 
влияние ЭПО на глубокие кожные ожоги второй степени 
у мышей. Было отмечено значительное ускорение эпите-
лизации раны, связанной с улучшением созревания вне-
клеточного матрикса, повышенную скорость образования 
новых микрососудов, а также повышенную скорость про-
лиферации эпителиальных клеток [27]. 

На сегодняшний день не изучена функция гематопоэ-
тических рецепторов в заживления ран. Также примене-
ние ЭПО может иметь побочные эффекты в связи с его 
влиянием на гемопоэтические рецепторы, что может при-
водить к тромбозу [28]. Чтобы обойти эти проблемы, были 
разработаны новые соединения, обладающие специфич-
ностью к рецепторам врожденной репарации тканей (IRR) 
[29]. Например, цибинетид представляет собой пептидный 
агонист IRR из 11 аминокислот, который изучается в боль-
шом количестве доклинических исследований [30]. Эти 
результаты показывают необходимость проведения иссле-
дований для оценки клинической эффективности цибине-
тида в регенерации тканей.

Таблица 1 - Исследования, изучавшие применение ЭПО для лечения экспериментальных ран

Авторы Тип раны Вид 
животных Доза ЭПО Способ 

применения
Длительность 

лечения Эффективность

S. Hamed [16]
Ожоги свиньи 2000 МЕ на кг подкожно 14 ▲
Ожоги свиньи 500 МЕ на кг подкожно 14 ▲

N. Siebert [17] Полнослойные 
раны мыши 5000 МЕ на кг системно 12 дн ▲

S. Javadmoosavi [18] Полнослойные 
раны мыши 500 системно 14 ▲

H. Sayan [19] Полнослойные 
раны мыши 500 МЕ на кг подкожно 7 ▲

A. Bader [20] Ожоги мыши 500 МЕ на кг подкожно 14 ▲

Z. Erbayraktar [21] Инфицированная 
рана крысы

карбамил-
ЭПО (10 мкг / 
кг массы тела)

системно 8 ▲

S. Hamed [26]
Полнослойные 
диабетические 

раны
мыши 3000 местно 12 ▲

R. A. Imam [27] Ожоги крысы 500 подкожно 21 ▲
M. Galeano [25] Ожог мыши 400 подкожно 14 ▲

МЕ – медицинские единицы                                       ▲ – применение эффективно

Таким образом, опосредованная ЭПО повышенная 
способность к заживлению ран может быть связана со сле-
дующими механизмами:

Во-первых, ЭПО является ангиогенным фактором, при-
водящим к митогенному ответу на эндотелиальные клет-
ки. Формирование новых функциональных капиллярных 
структур включает активацию, миграцию, пролиферацию 
эндотелиальных клеток, созревание межклеточных соеди-
нений и окружающей базальной мембраны. На каждую из 
этих фаз влияет VEGF, который, как также описано, синер-
гетически взаимодействует с ЭПО для неоваскуляризации 
и ангиогенеза [24, 25]. 

Во-вторых, успешное восстановление тканей включает 
как образование грануляционной ткани на ранних этапах 
заживления ран, так и ее ремоделирование на более позд-
них этапах регенерации. Применение ЭПО было связано 
с ускоренным ремоделированием грануляционной ткани, 
что обусловлено более низкой клеточностью содержимого 
раны и, особенно, более низкими уровнями воспалитель-
ных клеток. Более того, человеческие лейкоциты и линии 
клеток моноцитов-макрофагов показали, что ЭПО спосо-
бен ингибировать продукцию провоспалительных цитоки-
нов и TNF-α [17, 28]. 

В-третьих, антиапоптотическая среда, создаваемая 
ЭПО, может дополнительно улучшать способность к за-
живлению ран. Соответственно, эндогенная доставка ЭПО 
в область, непосредственно окружающую поврежденные 
ткани, способна снизить гибель апоптотических клеток 
путем ингибирования активности воспалительных клеток 
и подавления продукции провоспалительных цитокинов, 
включая TNF-α [9].

В-четвертых, изменения в реологии клеток крови из-за 
увеличения массы эритроцитов и лейкоцитов были важ-
ными особенностями применения ЭПО. В этом контексте 
более эффективная доставка кислорода к тканям за счет 
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 

Š=K�,�= 1 $ o! �/� C%C=!…/� “!="…�…,  , !�ƒ3��2=2/

№ o! �/� “!="…�…, p�ƒ3�
2=2/ …�C! �/. “!="…�…,L

1
"=!-=!,…/=C,*“=K=… (WRF/APX)
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)

=C,*“=K=…/ =K,­=2!=… (APX/DBG)

2
"=!-=!,…/ =K,­=2!=… (WRF/DBG)
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)

 =K,­=2!=…/!,"=!%*“=K=… (DBG/RVX)

3
"=!-=!,…/!,"=!%*“=K=… (WRF/RVX)
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Š=K�,�= 2 - j��
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2
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2

0,72 na
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2

1,27 na
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2

2,00 na

a=�� 4 C% �*=�� CHADS
2

2,35 na
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2

4,60 na
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увеличенной массы эритроцитов может привести к уско-
ренному росту клеток. Данные о применении ЭПО, кото-
рые не показали какого-либо увеличения гематокрита или 
гемоглобина, с улучшенной способностью к заживлению, 
указывают на гематопоэтическую независимую защиту 
ткани, опосредованную данным гормоном [32, 33]. 

На сегодняшний день имеется достаточное количество 
экспериментальных данных, подтверждающих эффектив-
ность ЭПО на патоморфологические процессы заживле-
ния кожных ран, но пока невозможно определить единый 
механизм или клеточную функцию, которая могла бы отве-
чать за способность регенерации тканей опосредованной 
ЭПО. 

Перспективы применения эритропоэтина для лечения ран
Введение ЭПО в повседневную клиническую практи-

ку примерно 25 лет назад не только произвело революцию 
в терапии анемии, но и стало новой областью исследова-
ний, связанных с его негемопоэтическими свойствами. На 
сегодняшний день обширные исследования описывают 
взаимодействие ЭПО с различными клетками, которое не 
ограничивается только продукцией эритроцитов. Одна-
ко использование ЭПО в качестве негематопоэтического 
агента в повседневной клинической работе все еще очень 
ограничено. Одна из причин может быть основана на том 
факте, что плейотропные эффекты ЭПО открывают новые 
терапевтические возможности, которые еще не были кли-
нически доказаны. 

Применение ЭПО для ускорения регенерации кожи 
основано на следующих механизмах его влияния на всех 
этапах регенерации (рис. 1). 

Отмечается положительное влияние на всех фазах ре-
генерации ран. Сокращение фазы воспаления связано с 
усилением фагоцитоза, что уменьшает воспалительную 
реакцию в ранах и положительно влияет на заживление; 
Ускоренное формирование грануляционной ткани на эта-
пе пролиферации в обработанных ЭПО ранах, скорее все-
го, является результатом трех различных эффектов: ЭПО 
улучшает подвижность клеток и, таким образом, увели-
чивает скорость миграции, особенно в кератиноцитах и 

фибробластах, что приводит к более быстрому закрытию 
раны. В стадию пролиферации повышенный ангиогенный 
ответ, ускоренное формирование микрососудистой сети и 
улучшенное созревание связано с улучшением питания и 
метаболизма раны и окружающей среды. В стадии ремоде-
лирования отмечается повышение содержания коллагено-
вых волокон в ране.

На сегодняшний день существует немного клиниче-
ских исследований, изучавших эффективность ЭПО для 
лечения ран (табл. 2).

В рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) Chatzikyrkou C. еt al.  изучали регенеративные эф-
фекты ЭПО при диабетических язвах, отмечали лучшее 
заживление в сравнении с контролем. Отмечается, что вве-
дение низких доз ЭПО улучшает заживления ран у паци-
ентов с диабетом, не влияя на уровень гематокрита [34].

 В РКИ К. Guenter ЭПО применяли для лечения ожогов 
[35]. При этои результаты (эпителизация ожоговых ран) 
были неубедительными.

В РКИ S. Yaghobee, при пересадке лоскутов десны, по-
сле местного применения ЭПО отмечалось значительное 
улучшение эпителизации тканей [36]. 

S. Hamed в описании серии случаев применяли мест-
ное лечении ЭПО диабетических язв, при этом отмечали 
значительное улучшение заживления ран, в сравнении с 
контролем [37]. 

В серии случаев C. Ferri для лечения кожных язв при 
системной склеродермии применяли ЭПО, отмечено улуч-
шение эпителизации при внутрикожном применении [38]. 

В другом исследовании серии случаев S. Giri лечение 
ЭПО проводили трем пациентам с диабетическими язва-
ми, лечение показало улучшение регенерации тканей [39]. 

В исследовании серии случаев Keast D. ЭПО приме-
няли для лечения пролежней у пациентов с анемией, в ре-
зультате отмечено улучшение эпителизации тканей [40].

Понимание основных молекулярных механизмов, свя-
занных с регенерацией тканей при применении ЭПО, бу-
дет способствовать широкому клиническому применению 
этого гормона для лечения ран. 

ЭРИТРОПОЭТИН В ЛЕЧЕНИИ РАН

ФАЗА ВОСПАЛЕНИЯ ФАЗА ПРОЛИФЕРАЦИИ ФАЗА РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ

Сокращение фазы воспаления за счет 
ускорения фагоцитоза

Ускоренное формирование 
грануляционной ткани за счет 

повышенного содержания 
кератиноцитов и фибробластов, 

ускорение ангиогенеза

Улучшение коллагенообразования

Рисунок 1 - Эффекты ЭПО при заживлении кожных ран 



(Almaty),  №9-10  (219-220),  2020 57

REVIEWS

Таблица 2 - Исследования, изучавшие применение ЭПО для лечения хронических ран 

Автор Тип ран Дозировка 
ЭПО

Способ 
введения

Длительность 
лечения Эффективность

Chatzikyrkou C. At al.  [34] Диабетические 
язвы 30 МЕ/кг подкожно 12 недель ▲

К. Guenter at al. [35] Ожоги 150 МЕ/кг подкожно 3 недели  =

S. Yaghobee [36] Дефекты 
десны 4000 МЕ/кг местно 1 и 3 сутки после 

операции ▲

S. Hamed [37] Диабетические 
язвы

2000 МЕ/кг  
в геле местно 12 недель ▲

C. Ferri [38] Язвы при 
склеродермии 150 МЕ/кг подкожно 8 недель ▲

S. Giri [39] Диабетические 
язвы

2000 МЕ/кг  
в геле местно

3 недели
25 недель
9 недель

▲

Keast D. [40] Пролежни 75 МЕ/кг подкожно 6 недель ▲

ВЫВОДЫ
Результаты использования гликопротеинового гормона 

ЭПО в контексте экспериментальных, а также некоторых кли-
нических исследований по его воздействию на регенерацию 
кожи показывают, что применение ЭПО может быть много- 
обещающей терапевтической стратегией для лечения хрони-
ческих ран. ЭПО положительно влияет на всех этапах процес-
са заживления ран, обеспечивая тканевую и клеточную защи-
ту, проангиогенную и противовоспалительную активность. 
Необходимо большее количество качественных клинических 
исследований, результаты которых могут привести к новым 
взглядам на этот гормон роста для его регулярного клиниче-
ского применения у пациентов с хроническими ранами.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. Авто-
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Результаты мета-анализа, включавшего 50 938 паци-
ентов, показал, что НОАК по сравнению со стандартной 
фармакотерапией варфарином, применяемой для профилак-
тики инсультов и системных тромбоэмболий у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий, являются эффек-
тивной и безопасной альтернативой, широко применяемой 
в большинстве стран [38, 39]. При непрямом сравнении 
препараты попарно сравнивались по полученным резуль-
татам ОР и 95%ДИ (табл.1)

Лучший профиль эффективности и безопасности по-
казал апиксабан, имеющий более низкие статистические 
показатели (ОР=0,83 95%ДИ 0,62-1,09). 

Для проведения изучения экономической эффектив-
ности апиксабана в сравнении с варфарином и другими 
НОАК, были рассчитаны прямые затраты в соответствии 
с дозировкой и временем (день, месяц, год). Прямые за-
траты на варфарин в сутки составили 19,73 тг., в месяц 
– 591,9 тг., в год – 7 201,45 тг. Тогда как на НОАК затра-
ты оказались существенно выше. Для прогнозирования 
вероятности развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) и ассоциированных с ними прямых медицинских 
затрат, связанных с развитием инсульта при использовании 

различных терапевтических стратегий, была построена 
Марковская модель. Длина цикла для модели составляла 
30 дней с горизонтом продолжительности жизни из-за хро-
нического характера течения ФП неклапанной этиологии и 
рисков развития мозгового инсульта и кровотечений, моди-
фицируемых в зависимости от клинического состояния и 
назначенной терапии. Модель Маркова включала 5 основ-
ных и 2 дополнительных состояний. Согласно условиям 
модели, в течение каждого цикла у каждого из пациентов 

в моделируемой популяции 
было возможно развитие 
одного из указанных исхо-
дов, смерть или отсутствие 
изменения клинического 
состояния. Определение 
каждого из осложнений со-
ответствовало критериям 
исследований ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF. Моде-
лируемая когорта состояла 

из 10 тысяч пациентов. «Временной горизонт» анализа был 
взят на уровне продолжительности жизни моделируемых 
пациентов. Популяция пациентов в Марковской модели 
соответствовала больным, включённым в исследования 
ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF.

Профиль пациента в модели включал наличие ФП не-
клапанной этиологии в сочетании с хотя бы одним дополни-
тельным фактором риска инсульта/тромбоэмболии (согласно 
системе стратификации по шкале CHADS2). Было сделано 
предположение о том, что около 20% больных в модели-
руемой когорте в анамнезе имели ишемический инсульт, что 
соответствовало распределению пациентов, включённых в 
исследования ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF (табл. 2). 
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