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Цель исследования – изучить значение цитокинов, гепцидина, растворимого рецептора трансферрина, показателей обмена 
железа в развитии анемии хронических заболеваний у пациентов со злокачественными новообразованиями и ревматической па-
тологией, выделить ведущие факторы развития анемии для каждой из исследуемых групп, предложить рабочую классификацию 
анемии хронических заболеваний.
Материалы и методы. Обследованы 63 пациента со II–IV стадией злокачественных новообразований. В исследуемую группу 
включили 41 пациента с анемией (34 мужчины и 7 женщин; средний возраст 67,1 ± 9,9 года), в контрольную – 22 пациента 
без анемии (17 мужчин и 5 женщин; средний возраст 60,2 ± 14,9 года). Также проанализированы показатели 63 пациентов с рев-
матической патологией. В исследуемую группу включили 41 пациента с анемией (17 мужчин и 24 женщины; средний возраст 
53,4 ± 4 года), в контрольную – 22 пациента без анемии (9 мужчин и 13 женщин; средний возраст 49,3 ± 1,7 года).
Определяли число эритроцитов, концентрации гемоглобина, гематокрита, средний объем эритроцита, среднее содержание ге-
моглобина в эритроците, среднюю концентрацию гемоглобина в эритроците, общую железосвязывающую способность (ОЖСС), 
уровни сывороточного железа, ферритина, трансферрина, С-реактивного белка (СРБ), коэффициент насыщения трансферрина 
железом (КНТ), концентрации растворимого рецептора трансферрина (sTfR), гепцидина, интерлейкинов (ИЛ) 6 и 10, фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α). Достоверность различий между исследуемыми выборками определяли с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни.
Результаты. Для пациентов с ревматической патологией и анемией в сравнении с контрольной группой выявлены повышенные 
концентрации ферритина, СРБ, гепцидина, sTfR и ИЛ-6 (p <0,05) и не установлено различий в отношении концентраций железа, 
трансферрина, ОЖСС, КНТ. Для больных с солидными злокачественными новообразованиями и анемией в сравнении с контроль-
ной группой показаны более низкие концентрации железа, ОЖСС, КНТ и более высокие концентрации СРБ, гепцидина, sTfR, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α (p <0,05) и не выявлено различий в отношении концентраций ферритина, трансферрина (p >0,05).
Заключение. Показан многокомпонентный генез анемии у больных со злокачественными новообразованиями и ревматической 
патологией. У больных раком к развитию анемии хронических заболеваний приводят функциональный дефицит железа, актива-
ция синтеза ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, увеличение синтеза гепцидина. У больных ревматического профиля с анемией показаны более 
выраженный синтез гепцидина и повышение концентрации ИЛ-6. Предложен рабочий вариант классификации анемии хронических 
заболеваний на основании ведущего патогенетического фактора (с преимущественным дефицитом железа, нарушениями регу-
ляторных механизмов эритропоэза, недостаточной продукцией эритропоэтина).

Ключевые слова: анемия, обмен железа, интерлейкин 6, интерлейкин 10, фактор некроза опухоли α, гепцидин, растворимый 
рецептор трансферрина
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Objective: to study the importance of cytokines, hepcidin, a soluble transferrin receptor, iron metabolism in the development of anemia 
of chronic diseases in patients with malignant neoplasms and rheumatic pathology, to identify the leading factors in the development of ane-
mia for each of the studied groups and to develop a working classification of anemia of chronic diseases.
Materials and methods. 63 patients with rheumatic pathology were examined. The study group included 41 (17 men / 24 women, average age 
53.4 ± 4 years) patients with anemia, the control group included 22 (9 men / 13 women, age 49.3 ± 1.78 years) patients without anemia. 
The patients (n = 63) with stage II–IV malignant neoplasms were examined. The study group included 41 patients with anemia (34 men / 7 wo-
men, age 67.1 ± 9.9 years), in the control group 22 patients without it (17 men / 5 women, age 60.2 ± 14.9 years). The number of red blood 
cells, the hemoglobin level, hematocrit, mean corpuscular volume, mean corpuscular hemoglobin, mean corpuscular hemoglobin concentra-
tion, concentrations of serum iron, total iron binding capacity (TIBC), ferritin, transferrin, C-reactive protein (CRP), transferrin saturation 
index (TSI), and soluble transferrin receptor (sTfR), hepcidin, interleukin (IL) – 6, – 10, tumor necrosis factor-α (TNF-α) were deter-
mined. Mann – Whitney U Test was applied to check for statistically significant differences in study samples.
Results. Compared with the control group, elevated concentrations of ferritin, CRP, hepcidin, sTfR and IL-6 (p <0.05) were found for pa-
tients with rheumatic pathology and anemia and no differences were found in the concentrations of iron, TIBC, TSI, transferrin. For patients 
with solid malignant neoplasms and anemia, lower concentrations of iron, TIBC, TSI and higher concentrations of CRP, hepcidin, sTfR, 
IL-6, IL-10, TNF-α (p <0.05) are shown in comparison with the control group and there were no differences in the concentrations of ferri-
tin, transferrin (p >0.05).
Conclusion. The multicomponent anemia genesis in patients with cancer and rheumatic pathology is shown. The contribution of each mecha-
nism to the development of anemia may vary depending on the specific nosological form. In patients with cancer, functional iron deficiency, 
activation of IL-6, IL-10, TNF-α synthesis and an increase in hepcidin synthesis lead to the development of anemia of chronic diseases. 
In patients with a rheumatic profile and anemia, a more pronounced synthesis of hepcidin and an increase IL-6 concentration are indicated. 
A working version of the classification of anemia of chronic diseases based on the leading pathogenetic factor is proposed (with a predomi-
nant iron deficiency, with impaired regulatory mechanisms of erythropoiesis, with insufficient production of erythropoietin).

Key words: anemia, iron metabolism, interleukin-6, interleukin-10, tumor necrosis factor α, hepcidin, soluble transferrin receptor
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Введение
Анемия хронических заболеваний (АХЗ) занимает 

2­е место в мире по распространенности после желе­
зодефицитной анемии [1, 2], а также считается самой 
частой анемией у госпитализированных пациентов [3]. 
АХЗ развивается при большом спектре заболеваний 
и в том числе является актуальным состоянием у боль­
ных со злокачественными новообразованиями и рев­
матической патологией. Частота развития анемии 
в обеих группах больных может превышать 60 % [4, 5]. 
Как при злокачественных новообразованиях, так 
и при ревматической патологии показана взаимосвязь 
между наличием анемии и ухудшением качества жиз­
ни пациентов, снижением когнитивных способностей, 
увеличением заболеваемости, смертности и частоты 
обращения за медицинской помощью [1, 6, 7].

Патогенез такой анемии обусловлен активацией 
воспалительной реакции и имеет сложный, мульти­
факторный характер. В развитии АХЗ участвуют такие 
механизмы, как сокращение продолжительности жиз­
ни эритроцитов, недостаточный эритропоэз в костном 
мозге в ответ на анемию, нарушения обмена железа [7, 8]. 
В ответ на аутоантигены или опухолевые антигены 
клетками иммунной системы высвобождается большое 
количество про­ и противовоспалительных цитокинов, 
которые влияют как на обмен железа, так и на эритро­
поэз [9–11]. Точные механизмы влияния цитокинов 

на развитие анемии требуют дальнейшего уточнения. 
Имеются данные об увеличении при АХЗ синтеза геп­
цидина, одного из основных регуляторов обмена же­
леза, вызывающего уменьшение всасывания железа 
в двенадцатиперстной кишке и его выделения из депо 
[11, 12]. Также не до конца понятным остается значе­
ние растворимого рецептора трансферрина как в па­
тогенезе АХЗ, так и для ее диагностики.

Необходимо отметить, что в развитии анемии 
в обеих группах больных могут участвовать и другие 
факторы, например недостаточность фолиевой кис­
лоты и витамина В

12
, развитие гемолитической анемии 

или анемии на фоне миелодиспластического синдро­
ма, лекарственное воздействие на эритропоэз на фоне 
приема метотрексата, лефлуномида, сульфасалазина, 
а также химио­ и лучевой терапии, развитие почечной 
недостаточности [13–15].

В связи со сложным патогенезом анемии необхо­
димо выделение ведущих факторов ее развития. Это 
будет способствовать более эффективной коррекции 
низких концентраций гемоглобина как препаратами 
железа и эритропоэзстимулирующими препаратами, 
так и методами таргетной терапии, направленной на 
блокирование действия провоспалительных цитокинов 
и гепцидина.

Цель исследования – изучить значение про­ 
и противовоспалительных цитокинов, гепцидина, 
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растворимого рецептора трансферрина, показателей 
обмена железа в развитии АХЗ у пациентов со злока­
чественными новообразованиями и ревматической 
патологией, выделить ведущие факторы развития ане­
мии для каждой из исследуемых групп, предложить  
рабочую классификацию АХЗ.

Материалы и методы
Были обследованы 126 пациентов онкологическо­

го (n = 63) и ревматического (n = 63) профиля.
Обследованы 63 пациента со II–IV стадией злока­

чественных новообразований, находившихся на лече­
нии в 1586 Военном клиническом госпитале с 2016 
по 2017 г. В исследуемую группу включили 41 пациен­
та с анемией (34 мужчин и 7 женщин; средний возраст 
67,1 ± 9,9 года), в контрольную – 22 пациента без ане­
мии (17 мужчин и 5 женщин; средний возраст 60,2 ± 
14,9 года).

Распределение пациентов по нозологиям было 
следующим: рак желудка – 13, рак пищевода – 1, рак 
двенадцатиперстной кишки – 3, меланома – 1, рак 
толстой кишки – 12, рак прямой кишки – 10, рак мо­
лочной железы – 9, рак яичников – 3, без выявленно­
го источника – 2, рак легкого – 7, рак поджелудочной 
железы – 2. У 46 из 63 пациентов рак диагностирован 
впервые, у 11 пациентов верифицирован рецидив он­
кологического заболевания после комбинированного 
лечения (хирургическое лечение и полихимиотерапия), 
у 6 – рецидив онкологического заболевания после 
проведенного хирургического лечения.

Исследованы данные 63 пациентов с ревматичес­
кой патологией, проходивших обследование и лечение 
в 1586 Военном клиническом госпитале с 2017 по 2019 г. 
В исследуемую группу включили 41 пациента с анеми­
ей (17 мужчин и 24 женщины; средний возраст 53,4 ± 
4 года), в контрольную – 22 пациента без анемии 
(9 мужчин и 13 женщин; средний возраст 49,3 ± 
1,78 года).

Распределение пациентов по нозологическим фор­
мам было следующим: ревматоидный артрит – 29 (46 %), 
анкилозирующий спондилит – 14 (22 %), псориати­
ческий артрит – 9 (14 %), болезнь Шегрена – 4 (6,3 %), 
системный васкулит – 5 (8 %), болезнь Стилла взро­
слых – 2 (3,7 %).

Ревматоидный артрит диагностировали на осно­
вании критериев ACR (American College of Rheumato­
logy) / EULAR (EUropean League Against Rheumatism 
criteria), 2010 г.; псориатический артрит – критериев 
CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis), 
2006 г.; синдром Шегрена – критериев SICCA (Sjogren’s 
International Collaborative Clinical Alliance), 2012 г.; бо­
лезнь Стилла взрослых – критериев М. Ямагучи и со­
авт. (1992); системный васкулит – классификации 
Chapel Hill Consensus Conference, 2012 г.; аксиальный 
спондилоартрит – критериев ASAS (Assesment Ankylo­
sing Spondylitis Work Group), 2009 г. У всех пациентов 
оценивали активность заболевания. Функциональную 

недостаточность суставов определяли у больных с рев­
матоидным артритом, псориатическим артритом и ан­
килозирующим спондилитом. При ревматоидном 
и псориатическом артрите также рассчитывали индекс 
активности заболевания DAS­28, при анкилозирую­
щем спондилите – индекс активности BASDAI. Ре­
зультаты оценки активности заболевания и индексов 
активности заболевания представлены в табл. 1.

Для диагностики анемии использовали крите­
рии, предложенные экспертами Всемирной органи­
зации здравоохранения: у мужчин число эритроцитов 
<4,0 млн / мкл, уровень гемоглобина <130 г / л, у жен­
щин число эритроцитов <3,8 млн / мкл, уровень гемо­
глобина <120 г / л [16].

Всем пациентам определяли в периферической 
крови число эритроцитов, концентрации гемоглобина 
и гематокрита, а также рассчитывали эритроцитарные 
индексы. Исследование проводили на гематологиче­
ском анализаторе Sysmex XS­500i (Япония). Референc­
ные значения (р. зн.) для среднего объема эритроцита 
составляли 80–100 фл, для среднего содержания гемо­
глобина в эритроците – 27–31 пг, для средней концен­
трации гемоглобина в эритроците – 30–38 г / дл (или 
300–380 г / л), для гематокрита для мужчин – 44–48 %, 
для женщин – 36–42 %.

Определение уровня сывороточного железа (далее – 
железа) (р. зн. 8–32 мкмоль / л), общей железосвязыва­
ющей способности (ОЖСС) (р. зн. 44–76 мкмоль / л), 
концентраций ферритина (р. зн. 20–250 мкг / л) и высо­
кочувствительного С­реактивного белка (СРБ) (р. зн. 0– 
35 мг / л) проводили на автоматическом биохимическом 
анализаторе Olympus AU480 (Beckman Coulter, США) 
в соответствии с инструкцией производителя. Коэф­
фициент насыщения трансферрина железом (КНТ) 
(феррозиновым методом) вычисляли по формуле: 
уровень железа, деленный на ОЖСС (р. зн. 20–50 %). 
Концентрацию трансферрина (р. зн. 2,15–3,8 г / л) 
определяли на автоматическом анализаторе Siemens 
Admia 1200 (Diamond Diagnostics, США) в соответст­
вии с инструкцией производителя.

Исследование концентраций интерлейкина 6 (ИЛ­6) 
и интерлейкина 10 (ИЛ­10), фактора некроза опухоли 
α (ФНО­α) выполняли методом иммуноферментного 
анализа на полуавтоматическом анализаторе Stat Fax 
2100 (Awareness Technology Inc., США). Концентрацию 
растворимого рецептора трансферрина (soluble 
transferrin receptor, sTfR) исследовали на анализаторе 
ACCESS (BeckmanCoulter, США), концентрацию геп­
цидина – на фотометре Charity (Пробанаучприбор, 
Россия). Все измерения выполняли согласно инструкции.

У количественных показателей рассчитывали сред­
нее арифметическое (M) и межквартильный интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между исследуе­
мыми выборками определяли с помощью U­критерия 
Манна–Уитни. Различия считали достоверными при 
р ˂0,05. Для статистической обработки результатов 
исследований создана база данных в программе MS 
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Аспекты поддерживающей терапии

ревматического и онкологического профиля представ­
лены в табл. 2.

При ревматической патологии и злокачественных 
новообразованиях характерно развитие нетяжелой 
анемии, преимущественно легкой и средней степени 
тяжести. Для пациентов с ревматической патологией 
и анемией характерны более низкие значения средне­
го объема эритроцита, среднего содержания гемогло­
бина в эритроците при нормальном значении средней 
концентрации гемоглобина в эритроците. У больных 
со злокачественными новообразованиями диагности­
ровали гипохромную, нормоцитарную анемию.

Результаты сравнительного анализа показателей 
обмена железа, СРБ представлены в табл. 3.

Для пациентов с анемией и ревматической пато­
логией не выявлено статистически значимых различий 
с контрольной группой в отношении концентраций 
железа, трансферрина, ОЖСС, КНТ. Концентрации 
ферритина, СРБ, гепцидина и sTfR у больных с ане­
мией больше по сравнению с таковыми в контрольной 
группе (p <0,05). Для больных с солидными злокаче­
ственными новообразованиями в группе с анемией 
по сравнению с контрольной группой выявлены более 
низкие концентрации железа, ОЖСС, КНТ и более 
высокие концентрации СРБ, гепцидина, sTfR (p <0,05). 
Концентрации ферритина, трансферрина в исследуе­
мых группах не имели статистически значимых разли­
чий (p >0,05)

Результаты сравнительного анализа концентраций 
цитокинов представлены в табл. 4.

У пациентов с ревматической патологией и ане­
мией по сравнении с контрольной группой выявлена 
более высокая концентрация ИЛ­6, тогда как в отно­
шении концентраций ИЛ­10, ФНО­α межгрупповых 
различий не обнаружено.

У пациентов со злокачественными новообразова­
ниями и анемией по сравнению с контрольной груп­
пой выявлены более высокие концентрации ИЛ­6, 
ИЛ­10, ФНО­α (p <0,05).

Обсуждение
Для обследованных групп пациентов с анемией 

характерны развитие гипохромной анемии легкой 
и средней степени тяжести и снижение числа эритро­
цитов. У больных со злокачественными новообразо­
ваниями диагностировали нормоцитарную анемию, 
тогда как у пациентов с ревматической патологией – 
микроцитарную. Таким образом, оценка эритроцитар­
ных индексов не всегда позволяет провести диффе­
ренциальную диагностику между железодефицитной 
анемией и АХЗ.

Также выявлены различия в показателях обмена 
железа у больных с анемией онкологического и рев­
матического профиля. Для больных с солидными 
злока чественными новообразованиями характерно 
уменьшение концентрации железа и КНТ в сочетании 
с повышенной концентрацией ферритина. Эти 

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов с ревматичес-
кой патологией, M ± m

Table 1. Characteristics of patients with rheumatic pathology, M ± m

Характеристика 
characteristic

Пациенты 
с анемией 
(n = 41) 

Patients with 
anemia (n = 41) 

Пациенты 
без анемии 

(n = 22) 
Patients without 
anemia (n = 22) 

Ревматоидный артрит 
Rheumatoid arthritis

DAS­28 4,52 ± 0,72 4,2 ± 0,2

ФНС 
FJF

2,5 ± 0,16 2,6 ± 0,2

Активность заболевания 
Disease activity

2,27 ± 0,3 2,8 ± 0,1

Псориатический артрит 
Psoriatic arthritis

DAS­28 5,4 ± 0,3 4,7 ± 0,1

ФНС 
FJF

2,5 ± 0,5 2,4 ± 0,24

Активность заболевания 
Disease activity

2,5 ± 0,5 2,6 ± 0,24

Болезнь Шегрена 
Sjogren’s disease

Активность заболевания 
Disease activity

 – 1,25 ± 0,25

Анкилозирующий спондилит 
Ankylosing spondylitis

BASDAI 6,6 ± 0,76 4,92 ± 0,73

ФНС 
FJF

2,66 ± 0,33 2,25 ± 0,25

Активность заболевания 
Disease activity

2,66 ± 0,33 2,25 ± 0,25

Болезнь Стилла взрослых 
Adult Still’s disease

Активность заболевания 
Disease activity

2,5 ± 0,5 –

Системный васкулит 
Systemic vasculitis

Активность заболевания 
Disease activity

2,5 ± 0,28 –

Примечание. DAS-28, BASDAI – индексы активности заболе-
вания; ФНС – функциональная недостаточность суставов. 
Note. DAS-28, BASDAI ‒ disease activity indices; FJF – functional joint 
failure.

Excel из пакета прикладных программ MS Office 2013 
с последующей статистической обработкой в програм­
ме StatSoft Statistica 10.

Результаты
Результаты сравнительного анализа показателей 

гемограммы у больных с анемией и без анемии 
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Аспекты поддерживающей терапии

изменения свидетельствуют о развитии функциональ­
ного дефицита железа. Повышенные концентрации 
СРБ и гепцидина отражают воспалительный генез 
анемии и согласуются с результатами ранее выполнен­
ных исследований [17].

У больных с ревматической патологией и анемией 
не выявлено изменений концентраций железа, транс­
феррина ОЖСС, КНТ по сравнению с контрольной 
группой. Таким образом, в развитии АХЗ у пациентов 
с ревматической патологией, в отличие от пациентов 
со злокачественными новообразованиями, не диагно­
стировано развитие функционального дефицита же­
леза. Высокие концентрации СРБ и гепцидина в этой 
группе больных также свидетельствуют о воспалитель­
ном генезе развития анемии [17].

Представляется необходимым обсудить влияние 
уровней гепцидина и sTfR на развитие АХЗ при из­
ученной нами патологии. В ранее выполненных иссле­
дованиях показана ключевая роль гепцидина, циркули­
рующего в крови пептида, как ключевого связующего 
звена между воспалением и обменом железа [10, 17, 18]. 
Напротив, в отношении sTfR имеются данные о том, 
что воспаление не влияет на его концентрацию, а уве­
личение его содержания в крови может свидетельст­
вовать о сопутствующем дефиците железа у больных 
[19]. В обеих группах больных с анемией показано 
увеличение концентрации гепцидина. Исходя из дан­
ных, представленных в табл. 3, необходимо отме­
тить кратное превышение концентрации гепцидина 
у ревматических больных с анемией по сравнению 

Таблица 2. Сравнительный анализ числа эритроцитов, концентрации гемоглобина и значений эритроцитарных индексов у пациентов ревмати-
ческого и онкологического профиля с анемией и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 2. Comparative analysis of erythrocytes number, hemoglobin level and erythrocyte indices in rheumatic and oncological patients with and without 
anemia, M (LQ–UQ)

Показатель 
Parameter

Пациенты с анемией 
Patients with anemia

Пациенты без анемии 
Patients without anemia

p

Пациенты с ревматическими заболеваниями 
Patients with rheumatic diseases

Число эритроцитов, 1012 / л 
Erythrocyte count, 1012 / L

3,8 (3,6–4,1) 4,6 (4,3–4,9) 0,0001

Уровень гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / L

104,2 (99–114) 141,4 (133–147) 0,0001

Уровень гематокрита, % 
Hematocrit, %

32,5 (31,9–34,4) 43,3 (40,0–45,3) 0,0001

MCV, фл 
MCV, fL

83 (78,9–87,7) 92,5 (93–96) 0,007

MCH, пг 
MCH, pg

24,9 (23,2–27,2) 32,3 (31,6–33,0) 0,002

MCHC, г / л 
MCHC, g / L

301,6 (301,5–323,5) 335 (329–341) >0,05

Пациенты с солидными злокачественными новообразованиями 
Patients with solid malignant neoplasms

Число эритроцитов, 1012 / л 
Erythrocyte count, 1012 / L

3,6 (3,2–4,0) 4,6 (4,3–5,1) 0,0001

Уровень гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / L

96,5 (87–109) 135,7 (125–151,5) 0,0001

Уровень гематокрита, % 
Hematocrit, %

30,1 (26,9–33,8) 40 (36,5–44,5) 0,000002

MCV, фл 
MCV, fL

84,4 (75,7–90,7) 86,6 (81,6–91,3) >0,05

MCH, пг 
MCH, pg

26,9 (24,8–29,0) 29,4 (27,2–31,6) 0,03

MCHC, г / л 
MCHC, g / L

318,8 (302,5–331) 338,8 (327,5–350) 0,003

Примечание. MCV – средний объем эритроцита; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците. 
Note. MCV – mean corpuscular volume; MCH – mean corpuscular hemoglobin; MCHC – mean corpuscular hemoglobin concentration.
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Аспекты поддерживающей терапии

с онкологическими больными и сопутствующей ане­
мией. Это может свидетельствовать о более выражен­
ном значении гепцидина в развитии АХЗ у ревмати­
ческих больных. По результатам выполненного нами 
исследования показано увеличение концентрации sTfR 
как при наличии функционального дефицита железа 
у больных раком, так и при нормальной концентрации 

железа у ревматических больных. Это может свиде­
тельствовать о повышении концентрации sTfR на фо­
не имеющегося воспаления. Необходимо проведение 
исследования для оценки возможности использования 
sTfR для диагностики АХЗ.

По результатам сравнительного анализа концент­
раций цитокинов у ревматических и онкологических 

Таблица 3. Сравнительный анализ показателей обмена железа, С-реактивного белка у пациентов ревматического и онкологического профиля 
с анемией и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 3. Comparative analysis of iron metabolism,  C-reactive protein in rheumatic and oncological patients with and without anemia, M (LQ–UQ)

Показатель 
Parameter

Пациенты с анемией 
Patients with anemia

Пациенты без анемии 
Patients without anemia

p

Пациенты с ревматическими заболеваниями 
Patients with rheumatic diseases

Уровень железа, мкмоль / л 
Iron level, μmol / L

11,7 (6,3–15,1) 13,9 (10,3–16,9) >0,05

ОЖСС, мкмоль / л 
TIBC, μmol / L

53,2 (45,5–57,5) 61,2 (50,7–67,5) >0,05

КНТ, % 
TSI, %

24,1 (12,8–26,2) 23,1 (16,6–27,8) >0,05

Уровень ферритина, мкг / л 
Ferritin level, μg / L

292,7 (146,1–335,1) 78,5 (36–90,7) 0,0001

Уровень трансферрина, г / л 
Transferrin level, g / L

2,2 (1,9–2,5) 2,4 (2,0–2,7) >0,05

Уровень С­реактивного белка, мг / л 
C­reactive protein level, mg / L

59,4 (10,9–100,2) 4,6 (1,2–5,8) 0,00001

Уровень гепцидина, нг / мл 
Hepcidin level, ng / mL

504,9 (23,5–916,5) 232 (0–858) 0,03

sTfR, нмоль / л 
sTfR, nmol / L

8,6 (3,9–7,1) 2,2 (1,5–3,1) 0,001

Пациенты с солидными злокачественными новообразованиями 
Patients with solid malignant neoplasms

Уровень железа, мкмоль / л 
Iron level, μmol / L

5,5 (2,9–7,7) 10,9 (7,9–14,7) 0,0002

ОЖСС, мкмоль / л 
TIBC, μmol / L

50,2 (39–60) 64,2 (55,5–73,0) 0,02

КНТ, % 
TSI, %

11,4 (5,1–14,3) 17,7 (12,5–23,7) 0,01

Уровень ферритина, мкг / л 
Ferritin level, μg / L

308,2 (38,8–559,9) 188,3 (36,1–303,4) >0,05

Уровень трансферрина, г / л 
Transferrin level, g / L

2,2 (1,6–2,7) 2,3 (1,7–2,6) >0,05

Уровень С­реактивного белка, мг / л 
C­reactive protein level, mg / L

103,7 (32,1–155) 34,5 (9,3–65,7) 0,02

Уровень гепцидина, нг / мл 
Hepcidin level, ng / mL

47,8 (50,0–57,8) 33,6 (21,1–50,0) 0,03

sTfR, нмоль / л 
sTfR, nmol / L

30,7 (16,4–63,3) 17,3 (14,9–19,2) 0,0004

Примечание. ОЖСС – общая железосвязывающая способность; КНТ – коэффициент насыщения трансферрина железом; 
sTfR – растворимый рецептор трансферрина. 
Note. TIBC – total iron binding capacity; TSI – transferrin saturation index; sTfR – soluble transferrin receptor.
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больных с анемией и без нее также необходимо выде­
лить следующие особенности. У больных с ревматичес­
кой патологией и анемией по сравнению с контроль­
ной группой выявлена более высокая концентрация 
ИЛ­6, тогда как концентрации ИЛ­10 и ФНО­α не име­
ли межгрупповых различий. Напротив, для больных 
со злокачественными новообразованиями и анемией 
показано увеличение концентраций ИЛ­6, ИЛ­10 
и ФНО­α по сравнению с контрольной группой. Вы­
сокие концентрации ИЛ­6, ИЛ­10, ФНО­α согласу­
ются с развивающимся функциональным дефицитом 
железа у больных раком. В ранее выполненных иссле­
дованиях показано влияние цитокинов на эритропоэз 
и обмен железа за счет различных механизмов. Так, 
ФНО­α уменьшает абсорбцию железа в двенадцати­
перстной кишке через гепцидиннезависимый меха­
низм [20]. ИЛ­1, ­6, ­10, ФНО­α способствуют усвое­
нию железа макрофагами через опосредованный 
рецептором трансферрина эндоцитоз с помощью двух­

валентного транспортировщика металла 1, а также 
за счет увеличения поглощения железа лактоферри ном 
и липокалином 2 [21]. Цитокины, факторы компле­
мента и свободные радикалы, образующиеся на фоне 
воспаления, вызывают повреждение мембраны эри­
троцитов и способствуют эритрофагоцитозу через сти­
муляцию рецепторов, распознающих стареющие эри­
троциты. К таким рецепторам относится четвертый 
домен иммуноглобулина Т­клеток и, возможно, CD­44 
[22]. Помимо этого, ранее показано стимулирующее 
влияние ИЛ­6 на синтез гепцидина [10, 23]. Таким об­
разом, в результате выполненного сравнительного 
анализа следует выделить особенности развития АХЗ 
у больных онкологического и ревматического профиля.

Заключение
Полученные результаты подтверждают сложный, 

многокомпонентный патогенез анемии у больных с со­
лидными злокачественными новообразованиями 
и ревматической патологией. В развитии этой анемии 
участвуют развивающийся функциональный дефицит 
железа, повышение концентрации гепцидина, нару­
шение эритропоэза, в том числе вследствие влияния 
цитокинов. Вклад каждого механизма в развитие ане­
мии может отличаться в зависимости от конкретной 
нозологической формы. У больных с солидными зло­
качественными новообразованиями в развитии АХЗ 
принимают участие формирующийся функциональ­
ный дефицит железа, активация синтеза ИЛ­6, ИЛ­10, 
ФНО­α, увеличение синтеза гепцидина. У больных 
ревматического профиля и АХЗ, возможно, отмеча­
ются более выраженный синтез гепцидина и повыше­
ние концентрации ИЛ­6.

На основании анализа ранее выполненных иссле­
дований определяется 3­й важный фактор патогенеза 
АХЗ – уменьшение синтеза и биологической активно­
сти эритропоэтина [24].

В связи с этим нами предлагается рабочий вариант 
классификации АХЗ на основании выделения основ­
ного патогенетического фактора анемии:

• АХЗ с преимущественным дефицитом железа;
• АХЗ с нарушениями регуляторных механизмов эрит­

ропоэза;
• АХЗ с недостаточной продукцией эритропоэтина.

Данная классификация в дальнейшем позволит 
упростить подход к индивидуальному лечению АХЗ, 
в том числе у больных ревматического профиля. Не­
обходимо проведение дальнейших исследований 
для уточнения как патогенеза и классификации АХЗ, 
так и повышения эффективности ее терапевтической 
коррекции, в том числе препаратами таргетного действия.

Таблица 4. Сравнительный анализ концентрации цитокинов 
у пациентов ревматического и онкологического профиля с анемией 
и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 4. Comparative analysis of cytokine concentration in rheumatic and 
oncological patients with and without anemia, M (LQ–UQ)

Показа-
тель 

Parameter

Пациенты 
с анемией 

Patients 
 with anemia

Пациенты 
без анемии 

Patients without 
anemia

p

Пациенты с ревматическими заболеваниями 
Patients with rheumatic diseases

ИЛ­6 
IL­6

35,8 (2,1–41,1) 2,7 (1,5–3,0) 0,006

ИЛ­10 
IL­10

7,2 (4–6) 4 (3–4) >0,05

ФНО­α 
TNF­α 7,9 (3–4) 3 (2–3) >0,05

Пациенты с солидными злокачественными 
новообразованиями 

Patients with solid malignant neoplasms

ИЛ­6 
IL­6

41,5 (3,85–31,1) 7,09 (0–9,3) 0,004

ИЛ­10 
IL­10

18,3 (4,5–24,4) 0,9 (0,3–5,1) 0,00002

ФНО­α 
TNF­α 58,6 (36,1–81,1) 8,25 (1,3–13,6) 0,01

Примечание. ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза 
опухоли α. 
Note. IL ‒ interleukin; TNF-α ‒ tumor necrosis factor α.
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