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Цель исследования – сравнить секрецию интерлейкинов (ил) 6 и 10, фактора некроза опухоли α (Фно-α) у боль-
ных раком с анемией хронических заболеваний (ахЗ), железодефицитной анемией (жда) и сочетанием этих 2 типов 
анемий. оценить влияние исследуемых цитокинов на эритропоэз у пациентов со злокачественными новообразова-
ниями отдельно при каждом исследуемом типе анемии.
Материалы и методы. обследованы 106 пациентов со II–IV стадиями солидных злокачественных новообразований: 
84 – с анемией (55 мужчин, 29 женщин; 67,1 ± 9,9 года), 22 – без анемии (17 мужчин, 5 женщин; средний возраст 
60,2 ± 14,9 года). в соответствии с критериями Van santen и worwood, путем определения коэффициента насыщения 
трансферрина, концентраций ферритина, с-реактивного белка больные распределены на 4 группы: 1-я группа – 
31 пациент (20 мужчин, 11 женщин) с ахЗ; 2-я группа – 28 пациентов (18 мужчин, 10 женщин) с ахЗ и жда; 3-я груп-
па – 25 пациентов (17 мужчин, 8 женщин) с жда; контрольная группа – 22 пациента без анемии. у всех пациентов 
определяли число эритроцитов, концентрации гемоглобина, ферритина, с-реактивного белка, коэффициент насы-
щения трансферрина, ил-6, Фно-α, ил-10. у количественных показателей рассчитывали среднее арифметическое 
и межквартильный интервал (IQr). достоверность различий между несколькими несвязанными группами опреде-
ляли с помощью критерия краскела–уоллиса. для оценки взаимосвязи между переменными вычисляли коэффици-
ент корреляции спирмена (r).
Результаты. в группе ахЗ максимальная концентрация ил-6 составила 73,3 (IQr 6,2–51), Фно-α – 24,4 (IQr 15,3–60,7) 
и ил-10 – 8,7 (IQr 4,7–12,1), в группе ахЗ / жда ил-6 – 9,3 (IQr 4,4–13,2), Фно-α – 7,2 (IQr 4,5–9,6) и ил-10 – 6,7 
(IQr 4,1–11,4), в группе жда ил-6 – 3,4 (IQr 1,4–5,9), Фно-α – 4,6 (IQr 3,7–6) и ил-10 – 2,5 (IQr 0–5) (p <0,05). 
в группе пациентов с ахЗ установлено отрицательное влияние ил-6 на эритроциты (r = –0,74) и гемоглобин (r = –0,88), 
Фно-α на эритроциты (r = –0,66) и гемоглобин (r = –0,77), ил-10 на эритроциты (r = –0,36) и гемоглобин (r = –0,63). 
в группе жда коэффициенты корреляции между цитокинами, эритроцитами и гемоглобином низкие или отсутствуют.
Заключение. у больных раком могут встречаться ахЗ, жда, а также их сочетание. повышенная секреция цитокинов 
у пациентов группы ахЗ имеет важное значение за счет доказанного сильного отрицательного влияния цитокинов 
на эритропоэз. необходимо дальнейшее изучение патогенеза ахЗ в целях улучшения лечения.

Ключевые слова: анемия хронических заболеваний, железодефицитная анемия, интерлейкин 6, интерлейкин 10, 
фактор некроза опухоли α, злокачественное новообразование
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Comparison of cytokine secretion and study of their effect on erythropoiesis in patients 
with malignant neoplasms with anemia of chronic disease, iron deficiency anemia,  
and their combination
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Aim. to compare the secretion of interleukin-6 (Il-6), interleukin-10 (Il-10) and tumor necrosis factor-alpha (tnf-α) 
in cancer patients with anemia of chronic disease (aCD), iron deficiency anemia (IDa) and a combination of these two 
anemia types. to assess the effect of the studied cytokines on erythropoiesis in patients with malignant neoplasms 
separately for each type of anemia studied.
Materials and methods. 106 patients with stage II–IV of solid malignant neoplasms were examined: 84 with anemia 
(55 men, 29 women, 67.1 ± 9.9 years), 22 without anemia (17 men, 5 women, mean age 60.2 ± 14.9 years). In accor-
dance with Van santen and worwood criteria, by determining the transferrin saturation coefficient, ferritin concentra-
tions, C-reactive protein, patients were divided into 4 groups: group 1 – patients with aCD, 31 (20 / 11 patients), 
2 group – aCD / IDa, 28 (18 / 10 patients), group 3 – IDa, 25 (17 / 8 patients), group 4 (control) – 22 patients without ane-
mia. In all patients, the number of erythrocytes, the concentration of hemoglobin, ferritin, C-reactive protein, transfer-
rin saturation coefficient, Il-6, tnf-α, Il-10 were determined. for quantitative indicators, the arithmetic mean and in-
terquartile range (IQr) were calculated. significance of differences between several unrelated groups was determined 
using the Kruskal–wallis test. to assess the relationship between variables, the spearman correlation coefficient (r) was 
calculated.
Results. In the aCD group, the maximum Il-6 concentration was 73.3 (IQr 6.2–51), tnf-α – 24.4 (IQr 15.3–60.7) and 
Il-10 – 8.7 (IQr 4.7–12.1) compared with the aCH3 / IDa group (Il-6 – 9.3 [IQr 4.4–13.2], tnf-α – 7.2 [IQr 4.5–9.6] 
and Il-10 – 6.7 [IQr 4.1–11.4]), and the IDa group (Il-6 – 3.4 [IQr 1.4–5.9], tnf-α – 4.6 [IQr 3.7–6] and Il-10 – 2.5 
[IQr 0–5]) (p <0.05). In the aCD group, the highest correlation coefficients were found between Il-6 and erythrocytes 
(r = –0.74) and hemoglobin (r = –0.88), between tnf-α and erythrocytes (r = –0.66) and hemoglobin (r = –0.77), bet-
ween Il-10 and erythrocytes (r = –0.36) and hemoglobin (r = –0.63). In the IDa group, the correlation coefficients 
between cytokines, erythrocytes, and hemoglobin are low or absent.
Conclusion. In cancer patients, aCD, IDa, as well as their combination can occur. Increased cytokine secretion in aCD 
group patients is important due to the proven strong negative effect of cytokines on erythropoiesis. further study  
of aCD pathogenesis is needed in order to improve treatment.

Keywords: anemia of chronic diseases, iron deficiency anemia, interleukin-6, interleukin-10, tumor necrosis factor-alpha, 
malignant neoplasm
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Введение
Развитие анемии различного генеза, в том числе 

анемии хронического заболевания (АХЗ), считается 
одним из самых частых осложнений у пациентов 
со злокачественными новообразованиями [1, 2]. 
Еще на этапе первичного обращения к врачу диагноз 
анемии устанавливают более чем у 30 % больных [1]. 
Чаще всего у пациентов со злокачественными ново­
образованиями диагностируют анемию легкой степе­
ни, однако возможно развитие анемии средней степе­
ни тяжести (около 9 % случаев) и даже тяжелой анемии 
(около 1 %) [3, 4]. Развитие анемии у этой категории 
больных не только способствует снижению их работо­

способности и когнитивных функций [5], но и оказы­
вает четко доказанное отрицательное влияние как 
на эффективность проводимой специфической про­
тивоопухолевой терапии [5], так и на общий прогноз 
заболевания [6].

У данной категории пациентов возможно развитие 
как анемии из­за недостаточного поступления или на­
рушения всасывания жизненно необходимых нутри­
ентов (железа, витамина В

12
, фолиевой кислоты), так 

и АХЗ [7]. У одного пациента возможно сочетание АХЗ 
с классической железодефицитной анемий (ЖДА) [7]. 
Патогенез АХЗ у пациентов со злокачественными но­
вообразованиями достаточно сложен и включает такие 
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компоненты, как уменьшение продолжительности 
жизни эритроцитов, нарушение обмена железа пре­
имущественно из­за влияния оси гепцидин–ферро­
портин с развитием функционального дефицита же­
леза, уменьшение синтеза эритропоэтина, а также 
снижение чувствительности его тканевых рецепторов, 
активация синтеза провоспалительных и противово­
спалительных цитокинов [3, 6, 7].

Также имеются данные о влиянии цитокинов, 
в частности интерлейкинов (ИЛ) 6 и 10, фактора не­
кроза опухоли α (ФНО­α), как на эритропоэз, так и на 
обмен железа у пациентов с АХЗ при различной пато­
логии, в том числе при злокачественных новообразо­
ваниях [1, 5, 7], однако число исследований ограничено. 
Необходимы дальнейшие исследования для уточнения 
механизма действия цитокинов и выраженности 
их влияния на эритропоэз. В целях оптимизации ле­
чения также актуальным остается изучение секреции 
цитокинов у больных раком с различными типами 
анемий, особенно ЖДА и АХЗ.

Цель исследования – cравнить секрецию ИЛ­6, ИЛ­10 
и ФНО­α у больных со злокачественными новообразова­
ниями с АХЗ, ЖДА и сочетанием этих 2 типов анемий. 
Оценить влияние исследуемых цитокинов на эритропоэз 
у пациентов со злокачественными новообразованиями 
отдельно при каждом исследуемом типе анемии.

Материалы и методы
Обследованы 106 пациентов со II–IV стадиями 

солидных злокачественных новообразований, нахо­
дившихся на лечении в 1586 Военном клиническом 
госпитале и Главном военном клиническом госпитале 
им. акад. Н. Н. Бурденко с 2017 по 2021 г. В исследу емые 
группы включены 84 пациента с анемией (55 мужчин, 
29 женщин; 67,1 ± 9,9 года), в контрольную группу – 
22 пациента без анемии (17 мужчин, 5 женщин; сред­
ний возраст 60,2 ± 14,9 года).

Распределение пациентов по нозологиям было 
следующим: рак желудка – 21, рак пищевода – 3, рак 
двенадцатиперстной кишки – 5, меланома – 3, рак 
толстой кишки – 20, рак прямой кишки – 17, рак мо­
лочной железы – 13, рак яичников – 5, без выявлен­
ного источника – 3, рак легкого – 11, рак поджелудоч­
ной железы – 6.

Для диагностики анемии использовали критерии, 
предложенные экспертами Всемирной организации 
здравоохранения: у мужчин число эритроцитов 
<4,0 млн / мкл, концентрация гемоглобина <130 г / л, 
у женщин число эритроцитов <3,8 млн / мкл, концен­
трация гемоглобина <120 г / л [8].

Пациенты с анемией разделены на 3 группы в за­
висимости от ведущего патогенетического фактора: 
1­я группа – 31 пациент (20 мужчин, 11 женщин) 
с АХЗ; 2­я группа – 28 пациентов (18 мужчин, 10 жен­
щин) с АХЗ и ЖДА; 3­я группа – 25 пациентов (17 муж­
чин, 8 женщин) с ЖДА. В контрольную группу вклю­
чены 22 пациента (17 мужчин, 5 женщин) без анемии.

Разделение на группы больных с анемией прово­
дили с использованием критериев, предложенных Van 
Santen и Worwood [9, 10]:

• диагноз АХЗ устанавливали при коэффициенте 
насыщения трансферрина железом (КНТ) >16 %, 
концентрации ферритина ≥100 нг / мл, С­реактив­
ного белка (СРБ) ≥10 мг / л;

• диагноз ЖДА устанавливали при КНТ <16 %, кон­
центрации ферритина <30 нг / мл, СРБ <10 мг / л;

• диагноз АХЗ / ЖДА устанавливали при КНТ <16 %, 
концентрации ферритина <100 нг / мл, СРБ ≥10 мг / л.
Характеристики включенных в исследование па­

циентов представлены в табл. 1.
Пациенты всех групп были сопоставимы по воз­

расту и полу, имели различные солидные злокачест­
венные новообразования.

У всех пациентов в периферической крови опре­
деляли число эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
концентрацию гемоглобина, уровень гематокрита, 
а также рассчитывали эритроцитарные индексы. Ис­
следование проводили на гематологическом анализа­
торе Sysmex XS­500i (Япония). Референтные значения 
(р.зн.) для среднего объема эритроцита составляли 
80–100 фл, для среднего содержания гемоглобина 
в эритроците – 27–31 пг, для средней концентрации ге­
моглобина 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 (да­
лее – железо) (р.зн. 8–32 мкмоль / л), общей железо­
связывающей способности сыворотки (ОЖСС, р.зн. 
44–76 мкмоль / л), концентраций ферритина (р.зн. 
20–250 мкг / л), высокочувствительного СРБ (р.зн. 
0–35 мг / л) проводили на автоматическом биохимиче­
ском анализаторе Olympus AU480 (Beckman Coulter, 
США) в соответствии с инструкцией производителя. 
КНТ железом (феррозиновым методом) вычисляли 
по формуле: уровень железа, деленный на ОЖСС (р.зн. 
20–50 %).

Исследование концентраций ИЛ­6, ФНО­α, ИЛ­10 
выполняли методом иммуноферментного анализа 
на полуавтоматическом анализаторе Stat Fax 2100 
(Awareness Technology Inc., США). Все измерения про­
водили согласно инструкции.

У количественных показателей рассчитывали сред­
нее арифметическое (M) и межквартильный интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между нескольки­
ми несвязанными группами определяли с помощью 
критерия Краскела–Уоллиса. Различия считали досто­
верными при p ˂0,05. Для оценки взаимосвязи между 
2 переменными вычисляли коэффициент корреляции 
Спирмена (r). Статистически значимым отличием r 
от 0 признавали уровень p <0,05. Для статистической 
обработки результатов исследований создана база дан­
ных в программе MS Excel из пакета прикладных про­
грамм MS Office 2013 с последующей статистической 
обработкой в программе StatSoft Statistica 10.
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низкое число эритроцитов (p <0,05) и не выявлено 
межгрупповых различий в отношении среднего объема 
эритроцита и среднего содержания гемоглобина в эри­
троците. У пациентов группы ЖДА число эритроцитов 
не отличалось от такового у пациентов контрольной 
группы (p >0,05), тогда как значения среднего объема 
эритроцита и среднего содержания гемоглобина в эри­
троците были значимо ниже по сравнению с конт­
рольной группой.

Данные сравнительного анализа показателей об­
мена железа и СРБ представлены в табл. 3.

У пациентов с АХЗ отмечена наибольшая кон­
центрация ферритина и СРБ по сравнению с таковой 
у пациентов остальных 3 групп (p <0,05). У пациентов 
группы АХЗ / ЖДА концентрация СРБ оказалась боль­
ше по сравнению с группой ЖДА и контрольной груп­
пой (p <0,05), тогда как концентрация ферритина была 
больше по сравнению с группой ЖДА, но не отлича­
лась от контрольной группы. В группе ЖДА по срав­
нению с другими 3 группами выявлена наименьшая 
концентрация ферритина (p <0,05), что полностью 
соответствует особенностям патогенеза этой анемии. 
Для концентрации СРБ между группой ЖДА и конт­
рольной группой различий не отмечено (p >0,05).

У пациентов группы ЖДА по сравнению с конт­
рольной группой и группами АХЗ и АХЗ / ЖДА выяв­
лена наибольшая концентрация ОЖСС и, соответст­
венно, наименьшая концентрация железа и КНТ 
(p <0,05). В группе пациентов с АХЗ концентрация 
железа и ОЖСС оказались ниже, чем в контрольной 
группе, тогда как для пациентов группы АХЗ / ЖДА не 
установлено различий с контрольной группой по этим 
показателям. У пациентов как группы АХЗ, так и груп­
пы АХЗ / ЖДА не показано различий с контрольной 
группой и между собой в отношении КНТ (p >0,05).

Данные сравнительного анализа концентраций 
цитокинов представлены в табл. 4.

У пациентов с АХЗ выявлены максимальные кон­
центрации ИЛ­6, ФНО­α и ИЛ­10 по сравнению с та­
ковыми у пациентов остальных 3 групп (p <0,05). 
В группе АХЗ / ЖДА также отмечены более высокие кон­
центрации ИЛ­6 и ФНО­α по сравнению с группой 
ЖДА и контрольной группой (p <0,05). Концентрация 
ИЛ­10 в группе АХЗ / ЖДА не отличалась от концент­
рации этого цитокина в группе ЖДА и контрольной 
группе. У пациентов группы ЖДА концентрации ИЛ­6, 
ФНО­α и ИЛ­10 не отличались от таковых в контроль­
ной группе и были значимо ниже по сравнению с груп­
пой АХЗ.

Результаты оценки взаимосвязи между исследу­
емыми цитокинами, гемоглобином и эритроцитами 
у пациентов с анемией представлены в табл. 5.

Наибольшие значения коэффициентов корреляции 
между исследуемыми цитокинами, числом эритроци­
тов и концентрацией гемоглобина выявлены в группе 
пациентов с АХЗ, тогда как наименьшие – в группе 
пациентов с ЖДА.

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Table 1. Characteristics of the examined patients

Характеристика 
characteristic

Все паци-
енты 

(n = 106) 
All patients  
(n = 106) 

Пациенты 
с анемией 
(n = 84) 
Patients 

with anemia 
(n = 84) 

Пациенты 
без анемии 

(n = 22) 
Patients 
without 
anemia  

(n = 22) 

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

72

34

55

29

17

5

Средний возраст, лет 
Median age, years

63,65 ± 12,4 67,1 ± 9,9 60,2 ± 14,9

Локализация 
опухоли, n (%): 
Tumor localization, n (%):

желудок 
stomach
пищевод 
esophagus
двенадцатиперстная 
кишка 
duodenum
меланома 
melanoma
толстая кишка 
colon
прямая кишка 
rectum
молочная железа 
breast
яичники 
ovaries
без первичного 
выявленного 
 источника 
no primary identified 
source
легкие 
lungs
поджелудочная железа 
pancreas

21 (19,8)

2 (1,9)

5 (4,7)

3 (2,8)

20 (18,8)

17 (16)

13 (12,2)

5 (4,7)

3 (2,8)

11 (10,3)

6 (5,6) 

16 (19)

2 (2,4)

4 (4,8)

2 (2,4)

15 (17,8)

16 (19)

9 (10,7)

5 (6)

2 (2,4)

9 (10,7)

4 (4,8) 

5 (22,8)

–

1 (4,5)

1 (4,5)

5 (22,8)

1 (4,5)

4 (18,2)

–

1 (4,5)

2 (9,1)

2 (9,1) 

Стадия заболевания, 
n (%): 
Disease stage, n (%):

I
II
III
IV

–
33 (31,2)
31 (29,2)
42 (39,6) 

–
22 (26,6)
26 (31,1)
36 (42,3) 

–
11 (50)
5 (22,7)
6 (27,3) 

Результаты
Результаты межгруппового сравнения показателей 

клинического анализа крови представлены в табл. 2.
У пациентов 3 групп с анемией по сравнению 

с контрольной группой выявлены более низкие кон­
центрации гемоглобина, гематокрита и значения сред­
ней концентрации гемоглобина в эритроците (p <0,05). 
Только у пациентов групп АХЗ и АХЗ / ЖДА по срав­
нению с контрольной группой установлено более 
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Таблица 2. Сравнительный анализ показателей клинического анализа крови у пациентов с анемией и без анемии, M (LQ–UQ)

Table 2. Comparative analysis of clinical blood count parameters in patients with and without anemia, M (LQ–UQ)

Показатель 
Parameter

1-я группа (анемия 
хронических 
заболеваний) 

Group 1 (anemia 
of chronic diseases) 

2-я группа (анемия 
хронических заболева-

ний 
и железодефицитная 

анемия) 
Group 2 (anemia of chronic 
diseases and iron deficiency 

anemia) 

3-я группа 
(железодефицит-

ная анемия) 
Group 3 (iron 

deficiency anemia) 

контрольная 
группа 

(без анемии) 
control group 

(without anemia) 

p

Лейкоциты, 109 / л 
Leukocytes, 109 / L

9,5 (7,3–10,9) 9,9 (5,2–13,6) 8,6 (6,7–9,2) 7,1 (5,4–8,6) p >0,05

Эритроциты, 1012 / л 
Erythrocytes, 1012 / L

3,5 (3,1–3,9) 4,02 (3,4–4,6) 4,1 (3,7–4,5) 4,5 (3,9–4,9) 
p

1
 = 0,0005

p
2
 = 0,02

p
3 
>0,05

Гемоглобин, г / л 
Hemoglobin, g / L

99,3 (87–118) 111 (91–128) 107 (96,5–121,5) 135,3 (125–150) 
p

1
 = 0,00002

p
2
 = 0,003

p
3
 = 0,0001

Тромбоциты, 109 / л 
Platelets, 109 / L

333 (263–377) 343,1 (215–467) 363,5 (290–473) 288,6 (207,5–
326) p

1, 2, 3 
>0,05

Гематокрит, % 
Hematocrit, %

30,5 (27–33) 33,4 (28,5–39,2) 33,1 (28,2–36,9) 40 (36,5–44,5) 
p

1
 = 0,001

p
2
 = 0,008

p
3
 = 0,001

Средний объем 
эритроцита, фл 
Mean erythrocyte volume 
(MCV), fl

84,5 (75,6–91,7) 86 (82,2–92,2) 81,6 (75,1–89,7) 86,6 (81,6–91,3) 
p

1 
>0,05

p
2 
>0,05

p
3
 = 0,007

Среднее содержание гемо­
глобина в эритроците, пг 
Mean erythrocyte hemoglobin 
content (MCH), pg

27,2 (25,3–29,6) 28,1 (25,8–31,3) 26 (24,7–28,1) 29,3 (27,1–31,6) 
p

1 
>0,05

p
2 
>0,05

p
3
 = 0,009

Средняя концентрация 
гемоглобина 
в эритроците, г / л 
Mean erythrocyte hemoglobin 
concentration (MCHC), g / L

321,4 (302–343) 325,5 (313–348,5) 319,1 (303–330) 338 (327,5–350) 
p

1
 = 0,03

p
2 
= 0,03

p
3
 = 0,01

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: p
1, 2, 3 

– уровень значимости различий показателей между контрольной группой 
и 1, 2, 3-й группами соответственно. 
Note. Here and in tables 3, 4: p

1, 2, 3
 – significance level of differences in parameters between the control group and groups 1, 2, 3, respectively.

Обсуждение
В ходе проведенного обследования АХЗ выявлена 

у 59 (70,2 %) больных как в виде изолированной фор­
мы (36 %), так и в сочетании с ЖДА (34,2 %). Только 
у 25 (29,8 %) пациентов диагностирована изолированная 
ЖДА. Это свидетельствует о большой распространен­
ности АХЗ в представленной выборке пациентов.

Высокие концентрации провоспалительных цито­
кинов в группе пациентов с АХЗ укладываются в со­
временные представления о патогенезе этой анемии 
и согласуются с результатами ранее выполненных ис­
следований [11]. Максимальная концентрация ИЛ­10 
как одного из противовоспалительных цитокинов 
в этой же группе пациентов возможно рассматривать 
как компенсаторную реакцию в ответ на имеющееся 
воспаление. Низкие концентрации исследуемых цито­
кинов у пациентов с ЖДА, наоборот, отражают низкую 

активность воспаления и сформировавшийся абсолют­
ный дефицит железа как ведущую причину снижения 
числа эритроцитов и концентрации гемоглобина.

Полученные высокие коэффициенты корреляции 
между ИЛ­6, ФНО­α, числом эритроцитов и концен­
трацией гемоглобина у пациентов группы АХЗ, а так­
же группы АХЗ / ЖДА отражают важное значение этих 
цитокинов в эритропоэзе и синтезе гемоглобина. Вли­
яние ИЛ­6 на эритропоэз может реализовываться 
за счет нескольких механизмов. Этот цитокин подав­
ляет экспрессию гена SLC4a1 в поздних эритроидных 
предшественниках и тем самым снижает синтез гемо­
глобина [12]. ИЛ­6 также стимулирует синтез печенью 
ключевого регулятора обмена железа – гепцидина через 
сигнальный путь IL­6­STAT3 [13]. ФНО­α напрямую 
блокирует эритропоэз за счет влияния на митогенакти­
вируемую протеинкиназу р38 [14]. Установлено, что 
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Таблица 3. Сравнительный анализ показателей обмена железа и С-реактивного белка у пациентов с анемией и без анемии, M (LQ–UQ)

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

Показатель 
Parameter

1-я группа 
(анемия хрониче-
ских заболеваний) 

Group 1 (anemia 
of chronic diseases) 

2-я группа (анемия 
хрони ческих заболева-
ний и железодефицит-

ная анемия) 
Group 2 (anemia of chronic 
diseases and iron deficiency 

anemia) 

3-я группа 
(железодефи-

цитная анемия) 
Group 3 (iron 

deficiency anemia) 

контрольная 
группа 

(без анемии) 
control group (without 

anemia) 

p

Сывороточное железо, 
мкмоль / л 
Serum iron, µmol / L

8,1 (6,2–10,3) 9,8 (4,1–14,6) 5 (2,8–8,7) 10,1 (7,2–14,6) 
p

1
 = 0,03

p
2
 >0,05

p
3
 = 0,001

Общая железосвязыва­
ющая способность 
сыворотки, мкмоль / л 
Total serum iron­binding 
capacity, µmol / L

55,2 (44,1–69,7) 57,5 (51–61,8) 73,6 (67,5–81) 65,6 (57–75) 
p

1
 = 0,01

p
2 
>0,05

p
3 
= 0,04

Коэффициент насыщения 
трансферрина, % 
Transferrin saturation coeffi­
cient, %

19,9 (12,6–22) 15,2 (7,4–21,6) 7,3 (4,2–12,5) 16,1 (9,1–21,6) 
p

1 
>0,05

p
2 
>0,05

p
3 
= 0,003

Ферритин, мкг / л 
Ferritin, µg / L

443,4 (361,9–574,9) 309 (128,7–520,4) 19,3 (10–24,1) 158,1 (25,7–236,1) 
p

1 
= 0,0005

p
2 
>0,05

p
3 
= 0,0003

С­реактивный белок, мг / л 
C­reactive protein, mg / L

163,4 (137,3–169,4) 53,4 (14,5–64,5) 17,6 (6,6–29,3) 27 (4,3–34,9) 
p

1 
= 0,0001

p
2 
= 0,03

p
3 
>0,05

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

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

Показатель 
Parameter

1-я группа (анемия 
хронических 
заболеваний) 

Group 1 (anemia  
of chronic diseases) 

2-я группа (анемия хрониче-
ских заболеваний и железоде-

фицитная анемия) 
Group 2 (anemia of chronic diseases 

and iron deficiency anemia) 

3-я группа 
(железодефи-

цитная анемия) 
Group 3 (iron 

deficiency anemia) 

контрольная 
группа (без анемии) 
control group (without 

anemia) 

p

Интерлейкин 6 
Interleukin 6

73,3 (6,2–51) 9,3 (4,4–13,2) 3,4 (1,4–5,9) 3,9 (0–5,8) 
p

1
 = 0,00001

p
2
 = 0,0001
p

3
 >0,05

Фактор некроза 
опухоли α 
Tumor necrosis factor α

24,4 (15,3–60,7) 7,2 (4,5–9,6) 4,6 (3,7–6) 4,2 (0,4–6) 
p

1
 = 0,008

p
2
 >0,02

p
3
 >0,05

Интерлейкин 10 
Interleukin 10

8,7 (4,7–12,1) 6,7 (4,1–11,4) 2,5 (0–5) 6,3 (4,3–10,7) 
p

1
 = 0,02

p
2
 >0,05

p
3
 >0,05

ФНО­α снижает абсорбцию железа в двенадцатиперст­
ной кишке за счет пока не изученного, но не связан­
ного с гепцидином механизма [15]. Таким образом, 
ИЛ­6 и ФНО­α участвуют в развитии АХЗ, влияя в том 
числе на эритропоэз и синтез гемоглобина. Эти цито­
кины обладают плейотропным действием. На сегод­
няшний день до конца не понятны все механизмы, 
через которые реализуется их влияние.

В группе пациентов с АХЗ также выявлены наи­
большие корреляционные связи ИЛ­10 с числом 

эритроцитов и концентрацией гепцидина, в группе 
АХЗ / ЖДА значения коэффициентов корреляции зна­
чимо меньше, а в группе ЖДА взаимосвязь между эти­
ми показателями практически отсутствует. Полученные 
результаты также отражают различия в патогенезе двух 
анемий и усиление синтеза ИЛ­10 в группе пациентов 
с АХЗ в ответ на активацию воспаления. Влияние ИЛ­10 
на эритропоэз и синтез гемоглобина может реализо­
вываться за счет усиления усвоения железа макро­
фагами под действием этого цитокина. Подобный 
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механизм работает за счет эндоцитоза, опосредован­
ного рецептором трансферрина, через переносчика 
двухвалентных металлов (divalent metal transporter 1, 
DMT1), а также, возможно, за счет повышенного 
 усвоения железа белками лактоферрином и липокали­
ном 2 [16].

Заключение
У пациентов с солидными злокачественными но­

вообразованиями могут развиваться АХЗ, ЖДА, а так­
же сочетание этих анемий. Максимальная концентра­
ция ИЛ­6, ИЛ­10, ФНО­α у пациентов с АХЗ, а также 
наибольшие коэффициенты корреляции между дан­
ными цитокинами и параметрами эритропоэза отра­
жают их важное значение в патогенезе этой анемии. 
Необходимо уточнение типа анемии, так как это по­
зволит выработать оптимальную стратегию ее коррекции. 
Это особенно актуально в свете разрабатываемых в на­
стоящее время методов таргетной терапии АХЗ [7].

Необходимы дальнейшие исследования патогене­
за АХЗ для улучшения подходов к ее терапевтической 
коррекции.

Таблица 5. Корреляционные связи концентраций ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-10 
с гемоглобином и эритроцитами (коэффициент корреляции Спирмена r)

Table 5. Correlations of IL-6, TNF-α, IL-10 concentrations with hemo-
globin and erythrocytes (Spearman correlation coefficient r)

Цитокин 
cytokine

Эритроциты 
Erythrocytes

Гемоглобин 
hemoglobin

1 2 3

Пациенты с анемией хронических заболеваний 
Patients with anemia of chronic disease

ИЛ­6 
IL­6

–0,74 –0,88

ФНО­α 
TNF­α –0,66 –0,77

ИЛ­10 
IL­10

–0,36 –0,63

Пациенты с анемией хронических заболеваний 
и железодефицитной анемией 

Patients with anemia of chronic disease and iron deficiency anemia

ИЛ­6 
IL­6

–0,64 –0,6

ФНО­α 
TNF­α –0,64 –0,35

ИЛ­10 
IL­10

–0,28 –0,39

1 2 3

Пациенты с железодефицитной анемией 
Patients with iron deficiency anemia

ИЛ­6 
IL­6

–0,05 –0,1

ФНО­α 
TNF­α –0,1 –0,3

ИЛ­10 
IL­10

–0,1 –0,1

Примечание. Все приведенные коэффициенты корреляции 
статистически значимы (p <0,05). ИЛ – интерлейкин; 
ФНО-α – фактор некроза опухоли α. 
Note. All given correlation coefficients are statistically significant (p <0.05). 
IL – interleukin; TNF-α – tumor necrosis factor α.
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