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В обзоре приведены данные, касающиеся новых важных аспектов патогенеза и лечения анемии хронических заболеваний. Проде-
монстрирован сложный мнококомпонентный генез этой анемии, в основе которого лежат нарушения обмена железа, поврежде-
ние пролиферации и дифференцировки клеток эритропоэза, уменьшение синтеза и биологической активности эритропоэтина. 
Показано значение гемотрансфузий, препаратов железа и эритропоэз-стимулирующих агентов в лечении пациентов с анемией 
хронических заболеваний. Установлено, что данные по безопасности этих методик достаточно противоречивы, необходимы 
дальнейшие исследования в этом направлении с целью разработки единых принципов диагностики и лечения этой анемии. Пред-
ставлены собственные результаты сравнительного анализа концентрации интерлейкина (ИЛ) 6, 10, фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α) у пациентов со злокачественными новообразованиями с анемией и без таковой, а также корреляционного анали-
за для оценки их влияния на число эритроцитов и концентрацию гемоглобина. Исследованы данные 63 пациентов со II–IV ста-
диями заболевания. У пациентов с анемией в сравнении с контрольной группой более высокие уровни ИЛ-6 (41,5 (3,8–31,1) и 7,1 
(0,00–9,40), пг/мл), ФНО-α (58,6 (36,1–81,1) и 8,25 (1,3–13,6) пг/мл) и ИЛ-10 (18,3 (4,5–14,4) и 0,9 (0,3–5,5) пг/мл соответ-
ственно), p <0,05. Для ИЛ-6 выявлена корреляция с эритроцитами (r = –0,55), гемоглобином (r = –0,52); для ФНО-α – корреля-
ция с эритроцитами (r = –0,74), гемоглобином (r = –0,69); для ИЛ-10 – корреляция с гемоглобином (r = –0,74) и эритроцитами 
(r = –0,6). Полученные результаты подтверждают важное значение этих цитокинов в генезе анемии у больных со злокачест-
венными новообразованиями.
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Anemia of chronic disease: features of pathogenesis and possible therapeutic correction  
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The review contains data on new important aspects of the pathogenesis and treatment of anemia of chronic diseases. The complex multicomponent 
genesis of this anemia is shown, which is based on the disturbances in iron metabolism, damage of proliferation and differentiation 
of erythropoiesis cells, a decrease in the synthesis and biological activity of erythropoietin. The value of blood transfusions, iron preparations 
and erythropoiesis-stimulating agents in the treatment of patients with anemia of chronic diseases is shown. It is established that the safety 
data of these methods are quite contradictory, further studies are needed in this direction with the aim of developing uniform principles for 
the diagnosis and treatment of this anemia. Comparative analysis results of interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10) and tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) concentration in patients with malignant neoplasms with anemia and without it are presented, as well as correlation 
analysis for evaluation their influence on the number of erythrocytes and hemoglobin concentration. Sixty three patients with stage II–IV disease 
were examined. In patients with anemia, compared with the control group, higher levels of IL-6 (41.5 (3.8–31.1) and 7.1 (0.00–9.40) pg/ml), 
TNF-α (58.6 (36.1–81.1) and 8.25 (1.3–13.6) pg/ml) and IL-10 (18.3 (4.5–14.4) and 0.9 (0.3–5.5) pg/ml) were revealed (p <0.05). For 
IL-6, there was a correlation with erythrocytes (r = –0.55), hemoglobin (r = –0.52); for TNF-α, a correlation with erythrocytes (r = –0.74), 
hemoglobin (r = –0.69) was revealed; for IL-10, there was a correlation with hemoglobin (r = –0.74) and erythrocytes (r = –0.6). The results 
confirm the importance of these cytokines in the genesis of anemia in cancer patients.
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Введение
Анемия  хронических  заболеваний  (АХЗ),  также 

называемая анемией хронического воспаления, – на-
иболее распространенный вид анемии у госпитализи-
рованных пациентов [1] и 2-я по распространенности 
после железодефицитной анемии (ЖДА) [2–4]. АХЗ 
развивается  у  пациентов,  у  которых  их  текущая  бо-
лезнь вызывает активный иммунный или воспалитель-
ный ответ, что приводит к уменьшению поглощения 
железа на разных участках, но не у пациентов, у кото-
рых  их  болезнь  или  ее  лечение  напрямую  вызывает 
анемию, как это наблюдается при некоторых злокаче-
ственных новообразованиях и при лечении цитоток-
сическими препаратами [5]. В разных работах приво-
дится  различная  частота  возникновения  этого 
серьезного осложнения (от 30 до 90 %), однако можно 
предположить,  что  этот  показатель  может  достигать 
100 %, если заболевание и сопутствующее ему лечение 
будут продолжаться достаточно долго. Также частота 
АХЗ  увеличивается  с  возрастом,  затрагивая  до  77 % 
пожилых людей [3, 5]. Об АХЗ можно думать при на-
личии у пациента длительно текущего инфекционно-
воспалительного,  опухолевого  или  аутоиммунного 
процесса. Все приведенные выше факты свидетельст-
вуют о сложном и мультифакторном патогенезе этой 
анемии, в основе которого лежат нарушение синтеза 
эритропоэтина  и  чувствительности  к  нему  клеток-
предшественников  эритропоэза,  гиперпродукция 
факторов,  угнетающих  эритропоэз  (фактор  некроза 
опухоли  –  ФНО,  интерлейкины  –  ИЛ),  нарушения 
в  метаболизме  железа  [6,  7].  Анемия  существенно 
отяжеляет течение патологических процессов, с ко-
торыми сочетается [8, 9], а также способствует сни-
жению работоспособности, функциональной актив-
ности,  когнитивной  функции  [10]  и  выживаемости 
[11]. От эффективного лечения анемии зависят быс-
трота  нормализации  состояния  больного,  а  также 
успех в лечении других заболеваний.

Основные моменты патогенеза АХЗ. Обмен железа. 
Железо является важнейшим компонентом митохон-
дриальной дыхательной цепи. Оно абсолютно необхо-
димо для функционирования организма, так как иг-
рает  центральную  роль  в  связывании  и  транспорте 
кислорода. В то же время свободное железо образует 
опасные гидроксильные радикалы, приводящие к ги-
бели  клеток.  В  свободном  виде  железо  практически 
не встречается, связываясь на конкретном этапе цир-
кулирования  в  организме  с  определенным  белком. 
Наибольшую роль в обмене железа играют ферритин, 
трансферрин и трансферриновый рецептор. Ферритин 

необходим для накопления и хранения запасов желе-
за. В физиологических условиях (но далеко не всегда 
у больных АХЗ!) количество ферритина соотносится 
с количеством железа в организме (чем больше фер-
ритина, тем больше железа). Трансферрин служит для 
транспортировки железа в ткани, испытывающие в нем 
потребность, синтезируется в клетках печени в соот-
ветствии с количеством железа в организме (чем мень-
ше железа, тем больше синтезируется трансферрина). 
Трансферрин переносит железо как попавшее в орга-
низм с пищей, так и высвобожденное из депо (макро-
фагов). Для транспортировки железа в клетку из его 
комплекса с трансферрином необходим трансферри-
новый рецептор, связывающий трансферрин. После 
этого связывания комплекс трансферрин–трансфер-
риновый рецептор погружается в клетку, где при низ-
ком  рН  из  него  высвобождается  железо.  Белки  же 
(трансферрин и трансферриновый рецептор) не раз-
рушаются, а входят в процесс рециркуляции. Синте-
зируемый печенью гормон гепцидин – основной цир-
кулирующий  в  крови  регулятор  всасывания  железа 
и распределения его в тканях [6]. В последнее время 
все больше внимания уделяется исследованию дефици-
та железа у больных с АХЗ. Установлено, что уровень 
растворимого рецептора к трансферрину значимо выше 
в группе онкологических пациентов и это повышение 
имеет большее значение в сравнении с увеличением 
уровня С-реактивного белка, гепцидина, ферритина 
и трансферринового рецептора в этой группе больных 
[12]. Гепцидин контролирует основные пути поступления 
железа в плазму, вызывая деградацию белка ферропор-
тина, транспортера железа в энтероцитах, утилизацию 
железа  макрофагами  и  стимуляцию  высвобождения 
железа, хранящегося в гепатоцитах. Его концентрация 
отрицательно коррелирует с доступностью железа для 
клеток организма (чем больше экспрессия гепцидина, 
тем железо менее доступно) [6]. Гепцидин регулирует 
содержание железа в плазме, но верно и наоборот – 
экспрессия гепцидина регулируется количеством железа 
в организме, а вернее – потребностью в нем. Уровень 
гепцидина также регулируется гормоном эритрофер-
роном,  членом  суперсемейства  ФНО-α,  синтезируе-
мым созревающими эритробластами. Он ингибирует 
продукцию гепцидина при повышенной потребности 
в железе для синтеза гемоглобина [13].

Повышенный уровень гепцидина приводит к не-
достатку железа для синтеза гемоглобина у пациентов 
с различными типами анемий. Необходимо отметить 
что с физиологической точки зрения увеличение уров-
ня  гепцидина  следует  расценивать  как  защитный 

Key words: anemia of chronic diseases, hepcidin, pro-inflammatory cytokines
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3механизм, так как уменьшается концентрация железа, 

металла необходимого для роста патогенных бактерий 
и раковых клеток.

Исключительная важность взаимодействия в ком-
плексе гепцидин–ферропортин стала причиной выде-
ления нового патофизиологического феномена, кото-
рый  был  назван  «ось  гепцидин–ферропортин».  Это 
стало поводом к выделению целой группы заболеваний, 
связанных с осью гепцидин–ферропортин. Насколько 
оправдано такое выделение, покажет время [12, 14, 15].

Нарушение пролиферации и дифференцировки кле-
ток эритропоэза  –  следующий  (за  нарушениями  об-
мена железа) важнейший фактор развития АХЗ. Ми-
кробная инвазия, злокачественные новообразования 
и  аутоиммунные  расстройства  активируют  CD3-T-
лимфоциты и макрофаги, которые секретируют цито-
кины – интерферон гамма (ИФН-γ) из Т-клеток, ФНО-α, 
ИЛ-1 и ИЛ-6 из моноцитов [7, 16]. ИФН-γ, ФНО-α, 
ИЛ-1 обладают проапоптотическими эффектами в от-
ношении  клеток-предшественников  эритропоэза  – 
эритроидных  бурст-  и  колониеобразующих  единиц. 
Кроме  того,  эти  же  цитокины  вызывают  снижение 
экспрессии рецептора к эритропоэтину, а также нару-
шают синтез эритропоэтина, тем самым ингибируя его 
активность.  Эти  процессы,  происходящие  на  фоне 
ограниченной  доступности  железа  для  эритропоэза, 
приводят  к  ингибиции  пролиферации  эритроидных 
предшественников. Предполагается, что ИЛ-6 явля-
ется  наиболее  важным  цитокином,  опосредующим 
патогенез АХЗ [17]. ИЛ-6 – мощный ингибитор ФНО-α 
и индуктор транскрипции ферритина, способствую-
щий удержанию и хранению железа в пределах рети-
куло-эндотелиальных клеток. ИЛ-6 также ингибирует 
эритропоэз через другие пути, не участвующие в инги-
бировании абсорбции и усвоения железа [18]. Он по-
давляет экспрессию гена SLC4a1 в поздних эритроид-
ных предшественниках и тем самым уменьшает синтез 
гемоглобина [7]. Кроме того, ИЛ-6, так же как ИЛ-22 
и активин В, увеличивает экспрессию гепцидина [19].

Белки острой фазы воспаления могут эффективно 
связывать трансферрин и ингибировать опосредован-
ный  трансферрином  захват  железа  эритроидными 
предшественниками. Таким образом, блокируется их 
пролиферация  и  дифференцировка.  Антипролифе-
ративный  эффект  в  отношении  эритропоэза  описан 
и для ферритина; механизм эффекта не вполне ясен, но 
это может быть связано с доступностью железа эрит-
роидным предшественникам. Кроме того, у больных 
с АХЗ может развиваться дефицит кобаламина и фо-
лиевой кислоты, что приводит к нарушению проли-
ферации эритроидных предшественников. И наконец, 
сочетание анемии у онкологических больных с радио- 
и химиотерапевтическим воздействием может усиливать 
анемию посредством прямого токсического действия 
на костный мозг.

Уменьшение синтеза и биологической активности 
эритропоэтина – 3-й фактор развития АХЗ. Как пра-

вило, уровень эндогенного эритропоэтина неадеква-
тен степени анемии у больных АХЗ. К тому же биоло-
гический ответ на гипоксию у больных АХЗ искажен. 
Это лишь косвенно связано с изменениями в гомео-
стазе железа. Основной причиной является способность 
цитокинов, бактериальных полисахаридов, ИФН-γ [20] 
индуцировать образование оксида азота и свободных 
радикалов  кислорода,  которые  уменьшают  экспрес-
сию  эритропоэтина  [21].  Образующиеся  активные 
формы  кислорода  ингибируют  факторы  транскрип-
ции, индуцирующие эритропоэтин, а также повреждают 
клетки, продуцирующие эритропоэтин. Этот механизм, 
приводящий к уменьшению синтеза эритропоэтина, 
подтвержден  в  экспериментальных  исследованиях 
(в опытах на животных). Ответ эритроидных предше-
ственников на эритропоэтин коррелирует с количест-
вом циркулирующих цитокинов. Так, в присутствии 
высоких  концентраций  ИФН-γ  и  ФНО-α  требуется 
повышенное количество эритропоэтина для образо-
вания эритроидных колоний [3, 22, 23].

Диагностика анемии  
хронических заболеваний
Обычно АХЗ – нормохромная и нормоцитарная, 

легкой или средней степени тяжести. Уровень гемо-
глобина редко опускается ниже 70 г/л. В случае умень-
шения  показателя  гемоглобина  <70  г/л  необходим 
тщательный поиск других причин потери или разру-
шения эритроцитов.

Основой  диагностики  является  наличие  у  паци-
ента длительно текущего хронического заболевания. 
Обычно природа его – опухолевая, инфекционно-вос-
палительная или аутоиммунная. Если это заболевание 
отсутствует, диагноз АХЗ маловероятен.

Достаточно часто приходится проводить диффе-
ренциальную диагностику АХЗ и ЖДА, основой кото-
рой является оценка обмена железа. Оценить запасы 
железа в организме можно, ориентируясь на уровень 
сывороточного ферритина. У больных ЖДА уровень 
ферритина обычно крайне низкий, у больных АХЗ он 
может быть нормальным или даже повышенным. По-
вышенный уровень ферритина отражает запасы желе-
за в клетках ретикуло-эндотелиальной системы и мо-
жет быть следствием воспаления, поскольку ферритин 
относится к белкам острой фазы. Концентрация сы-
вороточного железа и насыщение трансферрина могут 
быть снижены как при ЖДА, так и при АХЗ, и не иг-
рают большой роли в дифференциальной диагностике.

Напротив, концентрация трансферрина, нормаль-
ная или низкая у больных АХЗ, обычно значительно 
повышена у больных ЖДА. Также уровень раствори-
мого рецептора трансферрина (усеченного фрагмента 
мембранного рецептора) повышен, когда доступность 
железа для гемопоэза снижена [12].

В таблице обобщены различия в показателях об-
мена  железа  при  АХЗ,  ЖДА  и  при  сочетании  этих 
нарушений.
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Когда диагноз АХЗ установлен или предполагается 
с высокой степенью вероятности, ключевым вопросом 
является определение типа дефицита железа: является ли 
он  абсолютным  (истинным)  или  функциональным. 
Принципиальная разница между ними состоит в том, 
что при абсолютном дефиците железа его назначение 
приводит  к  быстрому  потреблению  эритроидными 
клетками-предшественниками и активирует эритро-
поэз, компенсируя тем самым анемию. В то же время 
у  пациентов  с  функциональным  дефицитом  железа 
такое назначение будет бесполезным, несмотря на то 
что имеются признаки нехватки железа. Ранее счита-
лось,  что  это  принципиально  разные  состояния,  но 
в дальнейшем пришло понимание того, что эти 2 де-
фицита часто сочетаются (наличие функционального 
не исключает наличия истинного, и наоборот). Важ-
нейшую роль играет тщательный сбор анамнеза. АХЗ 
с  аб солютным  дефицитом  железа  обнаруживается 
у больных с потерей крови, из-за гастроинтестиналь-
ных и урологических опухолей, маточных кровотечений, 
воспалительных заболеваний кишечника и гастроин-
тестинальных инфекций. Признаки кровопотери мо-
гут  быть  выявлены  уже  при  подробном  расспросе 
больного или его родственников. Назначенное с це-
лью  верифицировать  хроническую  кровопотерю  об-
следование может помочь в этом.

Лабораторными  признаками  АХЗ  с  абсолютным 
дефицитом железа являются (в порядке значимости): 
высокий уровень растворимого рецептора к трансфер-
рину, сниженное насыщение трансферрина, увеличе-

ние количества трансферрина, сниженные количества 
железа и ферритина сыворотки крови.

О  нехватке  железа  для  работы  эритрона  также 
свидетельствует уменьшение количества гипохромных 
эритроцитов и ретикулоцитов, снижение среднего со-
держания гемоглобина в эритроците и среднего объ-
ема эритроцитов. Очень важным признаком истин-
ного дефицита железа является снижение количества 
железосодержащих  гранул  в  эритроидных  клетках-
предшественниках костного мозга при специальной 
окраске (по Перлсу). При обычной же окраске часто 
наблюдается неровность контуров клеток-предшест-
венников эритропоэза, что может быть связано с де-
фектами цитоплазматической мембраны.

Весьма вероятно, что в недалеком будущем в уста-
новлении диагноза АХЗ с истинным дефицитом желе-
за важную роль будет играть уровень гепцидина. При 
высоком уровне можно будет предполагать, что име-
ется нехватка железа и эритропоэз работает в условиях 
его дефицита. В том же ключе интенсивно изучается роль 
другого белка, также активно участвующего в эритро-
поэзе и регуляции обмена железа, – эритроферрона. 
Установление диагноза затрудняется сопутствующими 
кровотечениями,  почечной  недостаточностью  и  эф-
фектами медикаментов.

Лечение анемии хронических заболеваний. Основой 
терапевтического  подхода  к  лечению  АХЗ  является 
лечение основного заболевания. Когда это невозмож-
но, необходимо компенсировать анемию иначе. Мож-
но говорить о 3 основных направлениях:

Различия в показателях обмена железа у пациентов с анемией хронических заболеваний, железодефицитной анемией и с сочетанием этих нарушений

Differences in iron metabolism in patients with anemia of chronic diseases, iron deficiency anemia and a combination of two anemias 

Показатель 
Parameter

АХЗ 
ACD

ЖДА 
IDA

АХЗ + ЖДА 
ACD + IDA

Уровень железа 
Iron level

Пониженный 
Reduced

Пониженный 
Reduced

Пониженный 
Reduced

Уровень трансферрина 
Transferrin level

Пониженный или нормальный 
Reduced or normal

Повышенный 
Increased

Пониженный 
Reduced

Насыщение трансферрина 
Transferrin saturation

Уменьшено 
Reduced

Уменьшено 
Reduced

Уменьшено 
Reduced

Уровень ферритина 
Ferritin level

Нормальный или повышенный 
Normal or increased

Пониженный 
Reduced

Пониженный или нормальный 
Reduced or normal

Уровень растворимого 
рецептора трансферрина 
Soluble transferrin receptor level

Нормальный 
Normal

Повышенный 
Increased

Нормальный или повышенный 
Normal or increased

Отношение рецептора трансфер-
рина к логарифму ферритина 
The ratio of transferrin receptor 
to the logarithm of ferritin

Низкое (<1) 
Low (<1) 

Высокое (>2) 
High (>2) 

Высокое (>2) 
High (>2) 

Уровень цитокинов 
Cytokines level

Повышенный 
Increased

Нормальный 
Normal

Повышенный 
Increased

Примечание: АХЗ – анемия хронических заболеваний, ЖДА – железодефицитная анемия. 
Note: ACD – anemia of chronic diseases, IDA – iron deficiency anemia.
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3 – переливание компонентов крови;

 – назначение препаратов железа;
 – применение стимуляторов эритропоэза.
Переливание компонентов крови остается важным 

краткосрочным терапевтическим вмешательством, да-
ющим быстрый эффект, и абсолютно показано пациен-
там с жизнеугрожающей анемией (гемоглобин <65 г/л), 
ассоциирующейся с декомпенсацией сердечной дея-
тельности. Оно также может применяться у больных 
АХЗ с выраженной анемией (гемоглобин <80 г/л) или 
при АХЗ, осложненной кровотечением. Однако длитель-
ные трансфузии ассоциируется с увеличением леталь-
ности главным образом вследствие перегрузки железом, 
а также развития осложнений иммунологического ти па 
[24]. Также нельзя гарантировать абсолютную защиту 
от возможного заражения одной из гемотрансмиссив-
ных инфекций.

Также существует точка зрения, что гемотрансфу-
зии полезны, поскольку имеет место их иммуномоду-
лирующий эффект. Так, например, известно, что пе-
реливание крови увеличивает выживаемость больных 
АХЗ, осложненной инфарктом миокарда.

Естественным является предположение, что более 
упорная анемия отражает более выраженное основное 
заболевание. Так, больные, получающие большое ко-
личество гемокомпонентов, объективно имеют худший 
прогноз, и трансфузии крови могут не вносить особо-
го вклада в негативный клинический исход. Основы-
ваясь  на  данных,  которые  доступны  сейчас,  крайне 
сложно определить влияние трансфузий на результат 
лечения у больных АХЗ, а также на течение основного 
заболевания [25].

Назначение препаратов железа. Еще недавно счи-
талось,  что  лечение  только  железом  при  отсутствии 
железодефицита не приносит пользы больным АХЗ. 
Действительно, пероральные препараты железа иног-
да  плохо  всасываются  из-за  ухудшения  функциони-
рования  ЖКТ  у  больных  АХЗ.  Это  особенно  резко 
выражено  у  больных  с  воспалительными  заболева-
ниями кишечника. Также лечение препаратами желе-
за может быть не очень эффективным при АХЗ в свя-
зи  с  развитием  функционального,  а  не  абсолютного 
дефицита железа.

Высказывается и мнение о вреде терапии препара-
тами железа. Установлено, что железо необходимо для 
роста некоторых патогенных микроорганизмов и опу-
холевых клеток. Подтверждено тормозящее влияние 
железа на иммунную систему посредством подавления 
ИФН-γ  опосредованных  путей  [24,  26].  Кроме  того, 
железо способствует образованию гидроксильных ра-
дикалов, вызывающих деструкцию тканей и эндотелия.

Однако  реальная  клиническая  значимость  этих 
в основном теоретических положений неизвестна. Неиз-
вестно, о каком количестве железа в какой клинической 
ситуации можно говорить в свете его влияния на опухо-
левый рост и инфекцию, а также на образование клини-
чески значимого уровня гидроксильных радикалов.

Внутривенное  железо  должно  назначаться  боль-
ным, у которых отсутствует ответ на эритропоэзсти-
мулирующие агенты (ЭСА) и у которых подозревает-
ся  дефицит железа. Характерно, что железо быстрее 
утилизируется клетками эритрона, чем микроорганиз-
мами, при хронических воспалительных заболеваниях; 
уровень гемоглобина растет без роста числа инфекци-
онных осложнений [27, 28].

Установлено, что парентеральная терапия железом 
гораздо эффективнее, чем пероральная, у больных ра-
ком,  получающих  химиотерапию.  Скорее  всего,  это 
верно для абсолютного большинства пациентов с АХЗ. 
Накопленные в последние годы сведения позволяют 
ввести понятие гепцидинового барьера, т. е. опреде-
лить состояния внутри большой группы АХЗ с повы-
шенным уровнем гепцидина (в совокупности с другими 
факторами) и, как следствие, не всасыванием железа 
из ЖКТ. Однако попытки преодоления этого барьера 
продолжаются, в частности появились препараты же-
леза, где металл интегрирован в липосомы. Есть све-
дения о том, что такие препараты способны преодо-
левать гепцидиновый барьер [29, 30].

Обобщая комплекс вопросов о лечении препара-
тами железа больных АХЗ, можно заключить, что они 
скорее полезны, даже если признаки дефицита железа 
неочевидны.  Вред  же  их  не  определен  конкретно, 
а  существующие  данные  не  позволяют  определить 
противопоказания к попытке ферротерапии у паци-
ентов этой группы за исключением тех, у которых есть 
признаки перегрузки железом. При этом нет смысла 
использовать пероральное железо (возможно, за исклю-
чением липосомального). Необходимо применять па-
рентеральные  препараты,  эффективность  которых 
зачастую весьма высока. Современные железосодер-
жащие комплексы удобны тем, что можно ввести тре-
буемую дозу металла за 1–2 инфузии и долгое время 
контролировать анемию.

Человеческие рекомбинантные эритропоэтины (ЭСА). 
Эритропоэтин стимулирует пролиферацию эритроид-
ных предшественников, эритроцитарных бурстобра-
зующих единиц, посредством его действия на костный 
морфогенетический белок [31, 32] и сигнальный путь 
JAK-STAT5. В гепатоцитах костный морфогенетиче-
ский  белок  связывается  с  гемоювелином,  который 
действует как его сигнальный компонент и индуциру-
ет экспрессию гепцидина с последующим уменьшение 
поглощения железа [32]. Индукция сигнального пути 
JAK-STAT  способствует  уменьшению  провоспали-
тельных эффектов гепцидина за счет ингибирования 
продукции ИЛ-6 моноцитами [33].

Механизм  действия  ЭСА  включает  уменьшение 
антипролиферативного эффекта провоспалительных 
цитокинов, а также стимуляцию поглощения железа 
и синтеза гема в эритроидных предшественниках. ЭСА 
следует использовать в сочетании с железом, а целе-
вым уровнем гемоглобина следует считать 11–12 г/дл. 
Предыдущие исследования показали, что достижение 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3 более высокого уровня гемоглобина связано с более 

плохим результатом лечения и значительным увели-
чением числа тромбозов и эмболий. Особенно часто 
это  наблюдается  у  пациентов  со  злокачественными 
новообразованиями.  Однако  эффективность  ле чения 
ЭСА необходимо оценивать индивидуально у каждого 
пациента.  Следует  учитывать  возможность  развития 
артериальной  гипертензии,  судорожного  синдрома/ 
гипертонической  энцефалопатии,  тромбоэмболиче-
ских осложнений, дефицита железа и гриппоподобно-
го синдрома [34].

В настоящее время наиболее изучена эффектив-
ность эритропоэтина альфа и дарбэпоэтина альфа для 
коррекции анемии у пациентов со злокачественными 
новообразованиями. В 2007 и 2010 гг. изданы совмест-
ные рекомендации Американского общества гемато-
логов/Американского общества клинической онколо-
гии по их применению у взрослых пациентов с этой 
патологией.  Рекомендуемая  стартовая  доза  для  эри-
тропоэтина альфа – 150 МЕ/кг 3 раза в неделю с воз-
можностью  увеличения  дозы  до  300  МЕ/кг  3  раза 
в неделю в последующие 4 нед у неответивших паци-
ентов. Классическим является режим 10 000 МЕ 3 раза 
в неделю. Это позволяет мониторировать ответ на ле-
чение, вовремя отменив терапию (опасность тромбо-
генности!) или усилив ее. Однако более предпочтите-
лен режим 12 000 МЕ 3 раза в неделю, так как общая 
недельная доза ближе к целевой – 40 000 МЕ. Возмо-
жен альтернативный режим введения – 1 раз в неделю 
в дозе 40 000 МЕ для взрослых пациентов с возмож-
ным увеличением до 60 000 МЕ. Продолжение терапии 
эритропоэтином  альфа  при  отсутствии  ответа  через 
6–8 нед, вероятно, не является целесообразным. Не-
ответившие пациенты должны исследоваться с целью 
выявления возможной прогрессии опухоли, дефицита 
железа и других возможных причин анемии.

Дарбэпоэтин альфа вводится в дозе 150 мкг 1 раз 
в неделю или 500 мкг 1 раз в 3 нед. Скорость ответной 
реакции на терапию ЭСА у пациентов с АХЗ широко 
варьирует, однако имеется четкий дозозависимый эф-
фект.  Более  предпочтительным  является  подкожное 
введение ЭСА, что обусловлено его фармакокинети-
кой. Продолжительность лечения имеет особое значение. 
Не стоит ожидать значимого клинического эффекта 
раньше,  чем  через  4  нед  от  начала  лечения,  обыч-
но же – через 6 нед. При анемии, связанной с заболе-
ваниями почек, используют меньшие дозы [35, 36].

В последнее время активно изучается взаимосвязь 
между  вероятностью  развития  летального  исхода 
и фактом применения ЭСА. В 2 крупных исследова-
ниях показано что применение ЭСА может быть свя-
зано с увеличением риска летального исхода, но ре-
зультаты  не  были  статистически  достоверны.  Также 
опубликованы  данные  исследований,  в  которых 
не выявлено отрицательное влияние применения ЭСА 
на исход заболевания [37–39]. Решение о назначении 
ЭСА принимает только лечащий врач.

Следует  учитывать,  что  функция  эритропоэтина 
не исчерпывается регуляцией эритропоэза. Например, 
он участвует в важных метаболических процессах, про-
исходящих в кардиомиоцитах, клетках головного мозга. 
Клинически важно, что зачастую качество жизни па-
циента  с  анемией,  получающего  ЭСА,  может  улуч-
шаться и без повышения уровня гемоглобина.

Результаты исследования уровней ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α и их взаимосвязи с показателями гемограммы 
у пациентов с солидными опухолями
В связи с представленными данными о сложном 

патогенезе  АХЗ,  включающем  в  том  числе  влияние 
провоспалительных  цитокинов,  выполнен  сравни-
тельный анализ концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α 
у пациентов со злокачественными новообразованиями 
с анемией и без нее, а также корреляционный анализ 
для оценки их влияния на число эритроцитов и кон-
центрацию гемоглобина. Для реализации поставленных 
задач нами обследованы 63 пациента со II–IV стадиями 
заболевания, из них 41 пациент с анемией (34 мужчи-
ны, 7 женщин, средний возраст 67,1 ± 9,9 года), 22 – 
без таковой (17 мужчин, 5 женщин, средний возраст 
60,2 ± 14,9 года). Из 63 пациентов у 46 злокачественное 
новообразование  диагностировано  впервые,  у  11  – 
верифицирован  рецидив  онкологического  заболева-
ния после комбинированного лечения (хирургическое 
лечение и полихимиотерапия), у 6 – рецидив онколо-
гического заболевания после проведенного хирурги-
ческого лечения.

Всем  пациентам  определяли  в  периферической 
крови  концентрации  эритроцитов,  гемоглобина,  ге-
матокрита, тромбоцитов и эритроцитарные индексы 
(MCV – средний объем эритроцита, MCH – среднее 
содержание гемоглобина в эритроците, MCHC – сред-
няя концентрация гемоглобина в эритроците). Иссле-
дование уровней ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α выполнялось 
методом иммуноферментного анализа на полуавтома-
тическом анализаторе Stat Fax 2100 (Awareness Techno-
logy Inc., США). Для исследуемых показателей рассчи-
тывали  среднее  (M)  и  межквартильный  интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между изучаемы-
ми  выборками  определяли  с  помощью  U-критерия 
Манна–Уитни. Различия считали достоверными при 
статистической значимости (р) в рассматриваемых вы-
борках <0,05. Для оценки взаимосвязи между 2 пере-
менными использовали корреляционный анализ с вы-
числением коэффициента корреляции Спирмена (r). 
Статистически значимым отличием коэффициента r 
от 0 признавали уровень p <0,05. Статистическая об-
работка выполнялась в программе StatSoft Statistica 10.

Пациенты с анемией в сравнении с пациентами без 
анемии имели статистически значимо более низкий 
уровень  MCH:  соответственно  26,9  (24,8–29)  и  29,4 
(27,1–31,6)  пг;  MCHC  –  318,8  (302,5–331)  и  338,8 
(327,5–350) г/л. Также для пациентов с анемией в срав-
нении с контрольной группой выявлены более высокие 



Гемобластозы: лечение, сопроводительная терапия 51

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3уровни ИЛ-6: 41,5 (3,8–31,1) и 7,1 (0,00–9,40) пг/мл, 

ФНО-α – 58,6 (36,1–81,1) и 8,25 (1,3–13,6) пг/мл; ИЛ-
10  –  18,3  (4,5–14,4)  и  0,9  (0,3–5,5)  пг/мл);  p  <0,05. 
Для ИЛ-6 показаны отрицательные корреляционные 
связи умеренной силы с уровнями эритроцитов (r = –0,55), 
гемоглобина (r = –0,52). Для ФНО-α выявлена силь-
ная отрицательная корреляционная связь с уровнем 
эритроцитов (r = –0,74), отрицательная корреляцион-
ная связь умеренной силы с гемоглобином (r = –0,69); 
для ИЛ-10 – обратная корреляция с уровнем гемогло-
бина  (r  =  –0,74)  и  умеренная  обратная  корреляция 
с уровнем эритроцитов (r = –0,6).

На основании полученных данных можно сделать 
вывод о том, что высокие концентрации ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α  характерны  для  пациентов  со  злокачествен-
ными новообразованиями и анемией. Высокие кон-
центрации этих цитокинов приводят к уменьшению 
уровня эритроцитов и гемоглобина. Механизм, по-
средством которого исследуемые цитокины приводят 
к развитию анемии, требует дальнейшего уточнения, 
но  с  учетом  представленных  данных  зарубежных 
исследований  наиболее  вероятно,  что  они  влияют 
на сек рецию регуляторов обмена железа, гепсидина 

и эритроферрона и оказывают ингибирующий эффект 
на эритропоэз.

Заключение
АХЗ имеет сложный многокомпонентный генез, 

в основе которого лежат нарушения обмена железа, по-
вреждение пролиферации и дифференцировки клеток 
эритропоэза, уменьшение синтеза и биологической ак-
тивности эритропоэтина. Все больше внимания уделя-
ется изучению влияния гепцидина и эритроферона на 
обмен железа. Изучение этих регуляторов в дальнейшем 
позволит разработать новые способы терапевтической 
коррекции АХЗ. Важное значение имеет влияние про-
воспалительных цитокинов на развитие этой анемии, 
что  также  подтверждено  и  в  нашем  исследовании. 
В настоящее время достаточно много исследований по 
изу чению эффективности гемотрансфузий, препаратов 
железа и ЭСА с целью коррекции АХЗ. Данные иссле-
дований по эффективности и безопасности этих мето-
дик достаточно противоречивы, необходимы дальней-
шие  исследования  в  этом  направлении  с  целью 
разработки единых принципов диагностики и лечения 
этой анемии.
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