
Курский научно-практический вестник "Человек и его здоровье". – 2016. – № 2. 

61 

УДК 615.37:616-018.74-008.6       DOI: 10.21626/vestnik/2016-2/11 
 

РЕКОМБИНАНТНЫЙ ЭРИТРОПОЭТИН И СТАТИНЫ  
В КОРРЕКЦИИ ЭНДОТОКСИН-ИНДУЦИРОВАННОЙ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 

 
© Денисюк Т.А. 

 
Кафедра фармакологии Курского государственного медицинского университета, Курск 

E-mail: denitatyana@yandex.ru 
 
 

Механизм кардиопротекторного действия эритропоэтина принципиально отличается от действия статинов, поэто-
му представляется целесообразным использование сочетанного применения рекомбинантного эритропоэтина «Дарбо-
поэтин альфа» (500 мкг/кг) с симвастатином, аторвастатином, розувастатином и нанопартикулированным розувастати-
ном на фоне моделирования сепсис-индуцированной патологии, введением штамма 603 Staphylococcus aureus, для про-
явления эндотелио- и кардиопротективного действия, выражающегося в предотвращении увеличения коэффициента 
эндотелиальной дисфункции (КЭД), адренореактивности, сохранении миокардиального резерва и нормализации зна-
чений биохимических маркеров (Тотал NO, Экспрессия eNOS, С-реактивный белок, ИЛ-6, ФНО). При этом cочетанное 
применение рекомбинантного эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) со статинами показало аддитивность 
эффекта. 
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RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN AND CORRECTION  
OF ENDOTOKSIN-INDUCED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION BY STATIN 
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The mechanism of cardioprotective action of erythropoietin is fundamentally different from that of statins, so it seems ap-
propriate to use the combined administration of recombinant erythropoietin "Darbopoietin alpha" (500 mcg / kg) with simvas-
tatin, atorvastatin, rosuvastatin, and nanoparticulate rosuvastatin against the background of modeling sepsis-induced disease 
through the introduction of 603 Staphylococcus aureus strain in order to detect the endothelio- and cardioprotective effects 
which manifested itself in preventing the proliferation of endothelial dysfunction coefficient, adrenoreactivity, maintaining 
myocardial reserve and the normalization of the values of biochemical markers (Total NO, expression of eNOS, C-reactive 
protein, IL-6, TNF). Thus, the combined application of recombinant erythropoietin "Darbopoietin alpha" (500 mg / kg) with 
statins revealed the additive effect.  

Keywords: endothelial dysfunction, recombinant erythropoietin, statin, endotoxin. 
 

Эндотоксиновый шок с полиорганной 
патологией [1, 2], выброс провоспалительных 
цитокинов и эндотелиальная дисфункция требуют 
формирования осознанной стратегии профи-
лактики атеросклеротического процесса [5]. 

Открытие рекомбинантного эритропоэтина 
(рЭПО) в миокарде, на мезангиальных клетках, 
фибробластах мышечной ткани и нейронов 
позволило изучить неэритропоэтические функции 
гормона [5]. Кроме того, эритропоэтин (ЭПО) 
является промоутером эмбриональных стволовых 
клеток печени, пролиферации эндотелиальных 
клеток и гладкой мускулатуры [4, 13, 19, 20]. 
Плеотропные эффекты ЭПО дают перспективы 
применения его в кардиологии. ЭПО 
способствует снижению апоптоза эндотелия, 
редуцированию гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ), увеличению толерантности к физической 
нагрузке у больных с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) [19]. 

В связи с этим целью нашего исследования 
явилось изучение эндотелиопротективной и кар-
диопротективной активности нового рекомби-

нантного эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» в 
сочетании с ингибиторами ГМГ-Ко-А-редуктазы 
для коррекции сосудистых осложнений эндо-
токсиновой интоксикации. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Опыты проводились на белых крысах-самцах 
линии Wistar массой 200-250 г. Моделирование 
эндотоксин-индуцированной эндотелиальной 
дисфункции (ЭИЭД) проводили путем 
подкожного введения 0,1 мл свежей взвеси 
Staphylococcus aureus (штамм 603) в концен-
трации 10 миллиардов микробных тел в 1 мл.  

Ингибиторы ГМГ-Ко-А-редуктазы в 
сочетании с рекомбинантным эритропоэтином 
«Дарбопоэтин альфа» 500 мг/кг вводили ежеднев-
но внутрижелудочно в течение семи суток. Жи-
вотные были разделены на экспериментальные 
группы (n = 10): 1 – интактные; 2 – эндотоксин-
индуцированная эндотелиальная дисфункция 
(ЭИЭД). 3 – ЭИЭД + «Дарбопоэтин» 500 мг/кг; 



Медико-биологические науки 

62 

4 – ЭИЭД + cимвастатин 8,5 мг/кг; 5 – ЭИЭД + 
аторвастатин 4,3 мг/кг; 6 – ЭИЭД + розувастатин 
8,5 мг/кг; 7 – ЭИЭД + нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг; 8 – ЭИЭД + cимвастатин 
8,5 мг/кг + «Дарбопоэтин альфа» 500 мг/кг; 9 – 
ЭИЭД + аторвастатин 4,3 мг/кг + «Дарбопоэтин 
альфа» 500 мг/кг; 10 – ЭИЭД + розувастатин 8,5 
мг/кг + «Дарбопоэтин альфа» 500 мг/кг; 11 – 
ЭИЭД + нанопартикулированный розувастатин 
11,6 мг/кг + «Дарбопоэтин альфа» 500 мг/кг. 

На 8-й день от начала эксперимента под 
наркозом (хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили 
катетер в левую сонную артерию для регистрации 
показателей артериального давления (АД), 
болюсное введение фармакологических агентов 
осуществляли в бедренную вену. Показатели 
гемодинамики: систолическое артериальное 
давление (САД), диастолическое артериальное 
давление (ДАД) и частоту сердечных сокращений 
(ЧСС) измеряли непрерывно посредством ап-
паратно-программного комплекса “Biopac”. По-
мимо измерения АД проводили ряд функ-
циональных проб, проводимых в представленной 
последовательности: 1. Проба на эндотелий-
зависимое расслабление сосудов (внутривенное 
введение раствора ацетилхолина (АХ) в дозе 
40 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 100 г). 2. Проба на 
эндотелийнезависимое расслабление сосудов 
(внутривенное введение раствора нитропруссида 
натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг из расчета 0,1 мл на 
100 г) [6, 7, 2].  

Степень эндотелиальной дисфункции у экспе-
риментальных животных, а также степень ее кор-
рекции исследуемыми препаратами оценивали по 
расчетному коэффициенту эндотелиальной дис-
функции (КЭД) [6, 7, 2].  

Для оценки кардиопротективной активности 
проводили функциональные пробы на адрено-
реактивность [6, 7, 2] и исчерпание миокарди-
ального резерва [6, 7, 2].  

Динамику значений биохимических маркеров 
(Тотал NO, Экспрессия eNOS, С-реактивный бе-
лок, ИЛ-6, ФНО) у животных с эндотоксин-
индуцированной эндотелиальной дисфункцией 
оценивали с помощью стандартных наборов 
реактивов [2]. 

Достоверность изменений абсолютных 
параметров определяли разностным методом 
вариационной статистики с нахождением средних 
значений сдвигов (М), средней арифметической 
(± m) и вероятности возможной ошибки (р) по 
таблицам Стьюдента. Различия оценивали как 
достоверные при p<0,05. Статистические расчеты 
проводились с использованием программы 
Microsoft Excel 7.0. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Монотерапия рекомбинантным эритропо-
этином «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) ежед-
невно внутрижелудочно на фоне моделирования 
эндотоксин-индуцированной эндотелиальной дис-
функции умеренно нормализовала КЭД и сущест-
венно не влияла на показатели АД (табл. 1). 
Значение КЭД составило 1,9 ± 0,2 у.е. Ингибиторы 
ГМГ-Ко-А-редуктазы симвастатин (8,5 мг/кг), 
аторвастатин (4,3 мг/кг), розувастатин (8,5 мг/кг) и 
нанопартикулированный розувастатин (11,6 мг/кг) 
в наиболее эффективных дозах существенно улуч-
шали КЭД и не влияли на АД (табл. 1). Значения 
КЭД находились в диапазоне 2,3-1,5 у.е. 

Таблица 1 
Влияние применения сочетанной терапии «Дарбопоэтин альфа» с симвастатином, аторвастатином, 

розувастатином и нанопартикулированным розувастатином на динамику гемодинамических показателей  
у животных с эндотоксин-идуцированной эндотелиальной дисфункцией (ЭИЭД) (М ± м, n = 10) 

Группы животных САД ДАД КЭД 
Интактные  129,4±2,2 89,2± 1,1 1,1 ± 0,1 

Эндотоксин-идуцированная эндотелиальная дисфункция (ЭИЭД) (n = 10) 117,6±2,3* 85,0±2,1 3,7±0,5* 

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг (n = 10) 126,3±3,2 83,4±2,3 1,9±0,2*# 
ЭИЭД + Симвастатин 8,5 мг/кг (n = 10) 127,3±2,8 87,1±1,9 2,3±0,5*# 
ЭИЭД + Аторвастатин 4,3 мг/кг(n = 10) 130,0±3,3 85,8±2,2 2,1±0,3*# 
ЭИЭД +Розувастатин 8,5 мг/кг (n = 1) 135,0±3,8 83,1±2,1 1,7±0,5*# 
ЭИЭД + Нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг (n = 10) 129,6±4,3 84,9±2,0 1,5±0,2*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Симвастатин 8,5 мг/кг (n =10) 120,1±3,2 83,1±2,5 1,6±0,1*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Аторвастатин 4,3 мг/кг(n=10) 122,2±3,3 84,5±2,7 1,5±0,1*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Розувастатин 8,5 мг/кг (n = 1) 123,1±2,9 89,0±2,9 1,6±0,1*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n = 10) 

124,3±3,0 88,4±2,8 1,5±0,1*# 

Примечание: САД – систолическое артериальное давление (мм рт. ст.), ДАД – диастолическое артериальное давление  
(мм рт. ст.), КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (усл. ед.), * – достоверное различие с группой интактных животных 
(р<0,05); # – достоверное различие с группой эндотоксин-идуцированной эндотелиальной дисфункции (ЭИЭД) (р<0,05). 
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Таблица 2 
Влияние применения сочетанной терапии «Дарбопоэтином альфа» с симвастатином, аторвастатином, 

розувастатином и нанопартикулированным розувастатином на динамику показателей сократимости при 
проведении нагрузочных проб у животных с эндотоксин-идуцированной эндотелиальной дисфункцией 

(ЭИЭД) (М ± м, n = 10) 

Группа животных 
Адрено-

реактивность 
(мм рт. ст.) 

Исчерпание 
миокардиаль-
ного резерва 

(%) 
Интактные  201,5±9,4 112,7±10,9 
Эндотоксин-идуцированная эндотелиальная дисфункция (ЭИЭД) (n = 10) 240,3±8,7* 79,4±3,9* 
ЭИЭД «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг (n = 10) 205,7±7,0* 105,7±9,5* 
ЭИЭД + Симвастатин 8,5 мг/кг (n = 10) 232,0±8,9* 87,4±3,7* 
ЭИЭД + Аторвастатин 4,3 мг/кг (n = 10) 222,1±8,5*# 97,0±4,9* 
ЭИЭД + Розувастатин 8,5 мг/кг (n = 10) 221,0±8,4*# 109,4±5,7*# 
ЭИЭД + Нанопартикулированный розувастатин 11,6 мг/кг (n = 10) 219,1±8,7*# 99,9±6,3*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Симвастатин 8,5 мг/кг (n = 10) 201,5±7,3*# 101,3±3,6*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Аторвастатин 4,3 мг/кг (n = 10) 201,5±6,9*# 102,1±3,4*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг +Розувастатин 8,5 мг/кг (n = 1) 199,3±7,3*# 98,9±4,2*# 
ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + Нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n = 10) 

197,8±7,7*# 105,4±4,3*# 

Примечание: * – достоверное различие с группой интактных животных (р<0,05); # – достоверное различие с группой 
эндотоксин-идуцированной эндотелиальной дисфункции (ЭИЭД) (р<0,05). 

 
Сочетанное применение рекомбинантного 

эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) 
со статинами показало аддитивность эффекта в 
отношении КЭД и АД. Значения оказались даже 
несколько выше, чем при монотерапии 
статинами, однако статистически значимо 
отличались от интактных животных (табл. 1). 

Параллельно обнаружена положительная 
динамика показателей сократимости при 
проведении нагрузочных проб у животных с 
эндотоксин-индуцированной эндотелиальной 
дисфункцией (табл. 2). Рекомбинантный 
эритропоэтин «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) 
превосходил статины как в отношении 
предотвращения увеличения адренореактивности, 
так и в отношении сохранения расширительного 
резерва. Сочетанное использование рекомбинант-
ного эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» (500 
мкг/кг) с симвастатином, аторвастатином, розува-
статином и нанопартикулированным розуваста-
тином привело к аддитивному усилению (табл. 2). 

Аналогичная тенденция обнаружена и в 
отношении значений биохимических маркеров у 
животных с эндотоксин-индуцированной эндоте-
лиальной дисфункцией (табл. 3). 

Наиболее существенно протективное дейс-
твие сочетанного применения рекомбинантного 
эритропоэтина «Дарбопоэтин альфа» (500 мкг/кг) 
с ингибиторами ГМГ-Ко-А-редуктазы симваста-
тином, аторвастатином, розувастатином и 

нанопартикулированным розувастатином про-
являлось в отношении уровня С-реактивного 
белка и значений провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6 и ФНО, уровни которых были сопоставимы 
во всех сериях экспериментов у животных, полу-
чавших фармакотерапию. Мы не обнаружили 
аддитивного действия сочетанного применения 
на данной модели патологии (табл. 3). 

В опытах на сердцах животных (крысах) 
показано, что применение ЭПО приводит к улуч-
шению коронарной перфузии [17]. Такой эффект 
вызван активацией эндотелиальной NO синтетазы 
и протеинкиназы B, которая активирует фосфори-
лирование, что приводит к длительной NO-зави-
симой вазодилатации [18]. Увеличение активных 
форм АКТ приводит к защите миокарда от 
ишемии in vivo [17, 18]. AKT (протеинкиназа В) – 
серин-треонин киназа, которая активируется фос-
фатидилинозитол-3-киназой и играет важную 
роль в обеспечении жизнедеятельности клетки, 
блокирует каспазы, функция которых заключает-
ся в обеспечении программы апоптоза [18]. Сиг-
нальная система фосфатидилинозитол-3-кина-
за/АКТ – существует для защиты миокарда от ИП 
(ишемического прекондиционирования), подобно 
инсулиновому фактору роста 1 и инсулину [18]. 
При кислородном голодании ЭПО активирует 
АКТ (протеинкиназа В) и увеличивает длитель-
ность функционирования эндотелиальных клеток 
и кардиомиоцитов [18].  
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Таблица 3 
Влияние применения сочетанной терапии «Дарбопоэтином альфа» с симвастатином, аторвастатином, 

розувастатином и нанопартикулированным розувастатином на динамику значений биохимических 
маркеров (Тотал NO, Экспрессия eNOS, С-реактивный белок, ИЛ-6, ФНО) у животных  

с эндотоксин-идуцированной эндотелиальной дисфункцией (ЭИЭД) (М ± м, n = 10) 

Группа животных NOх 
Экспрессия 

еNOS 
Уровень 

СРБ ИЛ-6 ФНО 

Интактные 116,8±10,3 5,4±0,21 0,05±0,01 0,43±0,17 8,42±2,51 
Эндотоксин-идуцированная 
эндотелиальная дисфункция (ЭИЭД) (n=10) 182,3±12,4* 0,04±0,01* 0,38±0,01* 6,87±1,93* 17,83±3,79* 

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг 
(n = 10) 122,5±10,5*# 4,19±0,72*# 0,17±0,01*# 1,72±0,97*# 8,20±2,26*# 

ЭИЭД + Симвастатин 8,5 мг/кг (n = 10) 122,9±8,4*# 1,93±0,12*# 0,08±0,01*# 1,03±0,62*# 10,76±1,70*# 
ЭИЭД + Аторвастатин 4,3 мг/кг (n = 10) 130,0±10,9*# 2,07±0,21*# 0,09±0,01*# 1,27±0,33*# 9,89±1,79*# 
ЭИЭД + Розувастатин 8,5 мг/кг (n = 1) 122,1±9,9#* 3,04±0,35*# 0,11±0,01*# 1,17±0,33*# 10,80±1,99*# 
ЭИЭД + Нанопартикулированный 
розувастатин 11,6 мг/кг (n = 10) 132,1±10,3*# 4,01±0,56*# 0,18±0,01*# 1,48±0,24*# 9,56±1,87*# 

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + 
Симвастатин 8,5 мг/кг (n = 10) 119,3±7,7*# 4,17±0,47*# 0,18±0,12*# 3,16±0,26*# 10,02±1,18*# 

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + 
Аторвастатин 4,3 мг/кг (n = 10) 120,1±7,6*# 4,59±0,49*# 0,15±0,11*# 3,89±0,17*# 9,89±1,42*# 

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг + 
Розувастатин 8,5 мг/кг (n = 1) 119,4±7,7*# 4,67±0,48*# 0,16±0,10*# 4,02±0,21*# 10,40±1,04*# 

ЭИЭД + «Дарбопоэтин альфа» 500 мкг/кг 
Нанопартикулированный розувастатин  
11,6 мг/кг (n = 10) 

109,5±7,3*# 4,95±0,53*# 0.20±0.11*# 4,09±0,24*# 10,60±1,50*# 

Примечание: NOx – конечные метаболиты NO (мкмоль/л); экспрессия еNOS (%); уровень СРБ – С-реактивного белка (мг/л); 
ИЛ-6 – интерлейкин 6 (пг/мл) ФНО – фактор некроза опухоли (пг/мл), * – достоверное различие с группой интактных животных  
(р < 0,05); # – достоверное различие с группой эндотоксин-идуцированной эндотелиальной дисфункции (ЭИЭД) (р < 0,05). 

 
Одним из плеотропных эффектов ЭПО и его 

аналогов является уменьшение апоптоза.  
C.J. Parsa et al. показали, что предварительная 
обработка ЭПО миобластов уменьшает 
перекисный апоптоз на 50%.  

Результаты экспериментов, полученные в 
нашей лаборатории, также свидетельствуют о 
протективных эффектах рекомбинантного 
эритропоэтина при L-NAME-индуцированной 
эндотелиальной дисфункции [4], ишемии 
конечности [3], органов брюшной полости [1] и 
сетчатки глаза [10]. 

Вышеизложенное позволяет констатировать 
рациональность сочетания плеотропных 
эффектов рекомбинантного эритропоэтина и 
статинов при эндотоксин-индуцированной 
патологии сердечно-сосудистой системы. 
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