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Представлены данные о дифференциально-диагностических возможностях оценки истинной железодефицитной ане-
мии (ЖДА) и анемии хронических заболеваний (АХЗ). Показано многообразие механизмов возникновения АХЗ, главные из 
которых являются действие гуморальных ингибиторов эритропоэза, нарушение метаболизма железа за счет перерас-
пределения его в клетки макрофагальной системы, угнетение эритропоэза и как следствие – перераспределительный 
или функциональный дефицит железа. Представлены данные о значении в диагностике АХЗ содержания ферритина, 
растворимых рецепторов трансферрина и роль белка гепцидина в патогенезе АХЗ. Используя литературные данные, по-
казано, что гепцидин является отрицательным регулятором обмена железа: при ЖДА его уровень в крови снижается, 
что способствует усиленному всасыванию железа в желудочно-кишечном тракте, при АХЗ, напротив, его содержание 
резко возрастает и это приводит к блокированию повсеместно транспорта железа, включая внутренний эпителий, 
макрофаги, плаценту и другие типы клеток. Гиперпродукция гепцидина во время инфекции и воспаления ответственна 
за АХЗ. Показаны перспективы разработки препаратов, снижающих уровень гепцидина, в лечении АХЗ.
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The article presents data concerning differential diagnostic possibilities of evaluation of genuine iron-deficient anemia and  anemia 
of chronic diseases. The variety of mechanisms of development of anemia of chronic diseases is demonstrated, including effect 
of humoral inhibitors of erythropoiesis, disorder of iron metabolism at the expense of its redistribution into cells of macrophage 
system, suppression of erythropoiesis resulted in redistributed or functional iron deficiency. The data is presented concerning 
significance in diagnostic of anemia of chronic diseases of such factors as content of ferritin, dissolving receptors of transferrin 
and role of hepcidin protein in pathogenesis of anemia of chronic diseases. The analysis of scientific publications demonstrated 
that hepcidin is a negative regulator of iron metabolism. Under iron-deficient anemia its level in blood decreases that contribute 
to extensive absorption of iron in gastrointestinal tract. On the contrary, under anemia of chronic diseases its content drastically 
increases and results in blocking of iron transport everywhere, including internal epithelium, macrophages, placenta and other 
types of cells. The hyper-production of hepcidin during infection and inflammation is responsible for anemia of chronic diseases. 
The perspectives of development of pharmaceuticals decreasing level of hepcidin for treatment of  anemia of chronic diseases is 
demonstrated.
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Анемия (малокровие) – это снижение концентрации ге-
моглобина в единице объема крови. Анемия, или анемиче-
ский синдром (АС), является лишь симптомом какого-нибудь 
заболевания. Анемия существенно ухудшает качество жизни 
больного и течение основного заболевания [1, 2].

Критериями ВОЗ для диагностики АС считаются:
1. У мужчин гемоглобин менее 130 г/л, гематокрит менее 

39%.
2. У женщин – гемоглобин менее 120 г/л, гематокрит ме-

нее 36%.
По степени тяжести различают анемии:
• легкие (гемоглобин более 95 г/л) (i степень);
• умеренные (гемоглобин 80–94 г/л) (ii степень);
• выраженные (гемоглобин 79–65 г/л) (iii степень);
• тяжелые (гемоглобин менее 65 г/л) (iv степень).
Общепризнанной единой классификации анемий не су-

ществует.
Анемии делят по морфологическому признаку в зависи-

мости от размера эритроцитов (mcv) и среднего содержания 
гемоглобина в эритроците (mch):

(чем тяжелее анемия, тем эти изменения эритроцитов более 
выражены). Определение числа лейкоцитов, тромбоцитов и 
подсчет лейкоцитарной формулы позволяет оценить вероят-
ность наличия определенных заболеваний системы крови, 
которые могут сопровождаться анемией [3, 4].

В анализаторах высшего класса возможно определение 
числа ретикулоцитов (молодые формы эритроцитов, обра-
зовавшиеся из нормобластов после потери ими ядра) в про-
центах и абсолютных величинах, а также содержание гемо-
глобина в ретикулоците (reT-he). Последнее имеет важное 
диагностическое значение [5–7], так как в отличие от эритро-
цитов ретикулоциты обладают коротким сроком жизни. Они 
формируются и созревают в костном мозге за 1–2 дня, по-
сле чего покидают его и еще 1–3 дня дозревают в кровотоке. 
Показатель reT-he дает четкое представление о количестве 
гемоглобина во вновь поступающих из костного мозга эри-
троцитах. В норме reT-he колеблется от 28 до 35 пг.

Самая распространенная анемия железодефицитная 
(ЖДА).

В последние годы увеличивается число анемий, связан-
ных с хроническими процессами в организме – анемиями 
хронических заболеваний.

В плане диагностики и лечения важно дифференциро-
вать ЖДА от перераспределительного дефицита железа при 
АХЗ.

Железодефицитная анемия
При ЖДА организм теряет больше железа (fe), чем по-

лучает из пищи, или же поступление fe не удовлетворяет 
потребности организма в нем. Снижается содержание fe 
в сыворотке и депо, нарушается образование гемоглобина 
(hGB), развивается микроцитарная гипохромная анемия. У 
всех больных ЖДА необходимо активно выявлять источники 
скрытой кровопотери. Женщины страдают значительно чаще 
мужчин.

Известно, что fe является одним из важных участников 
многих метаболических процессов. Исключительная роль fe в 
организме определяется уникальными биологическими функ-
циями белков, в состав которых они включены. fe относится 
к разряду облигатных биометаллов, без которых невозможно 
нормальное функционирование разнообразных биологиче-
ских систем [8, 9]. Участвуя в тканевом дыхании, они поддер-
живают жизнеспособность клеток, в комплексе с порфирином 
входят в состав белков – хромопротеидов, обеспечивающих 
процессы биологического окисления, являются компонентом 
гема – структурной единицы гемоглобина – универсальной 
молекулы, осуществляющей связывание, транспорт и пере-
нос кислорода тканям. fe влияет на клеточный и неспецифи-
ческий иммунитет, участвует в процессах митоза, биосинтеза 
коллагена, тирозина, катехоламинов и ДНК [10].

С другой стороны, fe может оказывать токсическое воз-
действие, если его концентрация в организме превышает свя-
зывающую емкость железосодержащих белков. Токсичность 
свободного двухвалентного fe объясняется его способно-
стью запускать цепные свободнорадикальные реакции, при-
водящие к перекисному окислению липидов в биологических 
мембранах, повреждению структуры белков и нуклеиновых 
кислот [11, 12].

Обладающий высочайшей активностью гидроксильный 
радикал вызывает перекисное окисление липидов, разрывы 
нитей ДНК и деградацию других биомолекул. С его действи-
ем сейчас связывают развитие нейродегенеративных и опухо-
левых заболеваний. В настоящее время проблема перегрузки 
fe рассматривается не только в аспекте нарушения функции 
паренхиматозных органов. Избыток fe в организме сопряжен 
с активацией процессов биологического окисления, приво-
дящих к образованию цитотоксических продуктов, дающих 
мутагенный и генотоксический эффект [13].

Микроцитарные (mcv < 80 фл) Гипохромные (mch < 27 пг)
Нормоцитараные (mcv 80–100 фл) Нормохромные (mch 27–32 пг)
Макроцитарные (mcv >100 фл) Гиперхромные (mch > 32 пг)

По патогенетическому признаку анемии делят на:
i. Анемии вследствие кровопотери (острые постгеморра-

гические анемии).
ii. Хронические анемии:
1. Анемии вследствие нарушения кровообразования:

а. железодефицитные;
б. В12-(фолиево) дефицитные (мегалобластные) анемии.

2. Анемии вследствие повышенного кроверазрушения 
(гемолитические):

а. наследственные гемолитические;
б. приобретенные гемолитические.

3. Анемии хронических заболеваний.
4. Апластические анемии.
Большое разнообразие факторов, лежащих в основе раз-

вития анемий, делает очень важной проблему их дифферен-
циальной диагностики.

Автоматические анализаторы крови, которыми оснащены 
современные клинико-диагностические лаборатории, дают 
объективную информацию о состоянии кроветворения боль-
ного. Диагностический алгоритм должен базироваться не 
только на количественных показателях крови (концентрации 
гемоглобина, числа лейкоцитов, эритроцитов, тромбоцитов, 
лейкоцитарной формулы, ретикулоцитов и величины СОЭ), 
но и на ряде качественных характеристик эритроцитов, та-
ких как mcv (средний объем эритроцитов), mch (среднее 
содержание гемоглобина в эритроците), mchc (средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроцитах), rDW (показатель, 
характеризующий распределение эритроцитов по объему), а 
также морфологической характеристики эритроцитов (ани-
зоцитоз, пойкилоцитоз, полихромазия, базофильная пункта-
ция, тельца Жолли и т. д.). На основе анализа тысяч клеток 
гематологические анализаторы способны представлять дан-
ные в виде гистограмм – распределение клеток по размерам. 
На распечатках результатов помещаются комментарии, опи-
сывающие возможную патологию эритроцитов, как напри-
мер: aniso – анизоцитоз, micro – микроцитоз, macro 
– макроцитоз, hYpo – гипохромия, hYper – гиперхромия.  
В большинстве случаев отклонения от нормального распре-
деления эритроцитов требуют дополнительного исследова-
ния мазка крови под микроскопом. Анизо- и пойкилоцитоз 
эритроцитов – неспецифические признаки любой анемии 
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Общее содержание fe в организме здорового взрослого 
человека составляет 3–5 г. 70% от этого количества входит 
в состав гемоглобина и 15–25% – ферритина и гемосидери-
на. Оставшаяся часть приходится на мышечный миоглобин, 
цитохромы и железосеропротеины, выполняющие функцию 
транспорта электронов в митохондриях, и железосодержа-
щие ферменты (оксидазы, супероксиддисмутазы, каталазы) 
[8]. В сутки в организм с пищей поступает 1–2 мг fe. Наибо-
лее интенсивное всасывание осуществляется в двенадцати–
перстной и тощей кишке и отсутствует в подвздошной. Усво-
яемость fe ограничена и определяется многими факторами, 
например, составом пищи, состоянием желудочно-кишечного 
тракта. Всасывание и транспорт fe к клеткам осуществляют 
трансферрины – белки бета-глобулиновой фракции, синтези-
руемые печенью. Различают две формы трансферринов. Му-
козный трансферрин секретируется с желчью в кишечник, 
где окисляет и связывает один или два атома fe, и проникает 
в энтероцит. На базальной стороне клетки он отдает fe фер-
ритину или своему аналогу – плазматическому трансферри-
ну (ТФ).

Плазматический ТФ, “нагруженный” fe, разносится с то-
ком крови по организму. fe ТФ очень прочно связано и не вхо-
дит в клетку пассивно. Поэтому необходимы специфические 
механизмы для поступления комплекса железо–ТФ в клетку. 
Большинство клеток, в том числе и эритрокариоциты и гепа-
тоциты, содержат на мембране клетки, рецепторы к ТФ. Мо-
лекула ТФ, несущая до двух атомов fe, присоединяется к экс-
трамедуллярному концу рецептора, после чего поглощается 
путем эндоцитоза. В сформированной везикуле происходит 
изменение ph, fe меняет степень окисления (с трехвалент-
ной на двухвалентную) и в дальнейшем используется для 
синтеза hGB или сохраняется в форме депонированного fe. 
Под действием протеаз от рецептора отщепляется и попадает 
в кровь стабильный пептидный фрагмент, который называ-
ется растворимым рецептором (“soluble transferrin receptor”) 
ТФ (sTfr). Уровень sTfr отражает экспрессию рецепторов 
ТФ в организме. В отличие от других рецепторных систем, 
sTfr не деградирует во время утилизации fe, не подвергает-
ся разрушению в лизосомах. При повышенной потребности 
в fe цикл рецептора ТФ ускоряется и все больше рецепторов 
располагается на поверхности клетки, т. е. при недостатке fe 
в организме происходит увеличение экспрессии рецепторов 
ТФ на эритробласте и как следствие высокий уровень sTfr в 
сыворотке крови [14].

Через почки fe не выводится; избыток его накапливает-
ся в печени в соединении с особым белком (ферритином). 
Депонированное fe, или “fe запаса”, количественно пред-
ставляет наиболее значимую часть его в организме, уступая 
только “функционально активному fe”, которое находится в 
основном в составе hGB и миоглобина. Основными форма-
ми депонированного fe являются ферритин и гемосидерин, 
которые связывают “избыточное” fe и откладываются прак-
тически во всех тканях организма, но особенно интенсивно 
в печени, селезенке, мышцах, костном мозге. Интегральным 
показателем количества “запаса fe” в организме является 
концентрация ферритина в плазме или сыворотке крови. 

Ферритин (ФР) – комплекс, состоящий из гидрата заки-
си fe+3 и белка апоферритина. Апоферритин покрывает в 
виде оболочки ядро из гидрофосфата fe. Внутри молекулы 
(в ядре) содержится одно или несколько кристаллов feooh. 
Ионы fe+2 диффундируют через поры, окисляются до fe+3, 
превращаются в feooh и кристаллизуются. fe может моби-
лизоваться из ФР при участии супероксидрадикалов, обра-
зующихся в активированных лейкоцитах. ФР содержит при-
мерно 15–20% общего fe в организме. ФР, циркулирующий 
в крови, прямо коррелирует с количеством депонированного 
fe в организме. При отсутствии хронических заболеваний 

реальным показателем количества “запаса fe” в организме 
является концентрация ФР в плазме или сыворотке крови, т. 
е. при ЖДА показатели ФР в сыворотке дают достаточно точ-
ное представление о количестве fe в организме.

Таким образом, характерной особенностью ЖДА являет-
ся резкое снижение содержания ФР и высокий уровень sTfr. 
Анемия при ЖДА микроцитарная (mcv менее 80 фл), ги-
похромная (mch менее 27 пг), с низким содержанием hGB в 
ретикулоците (reT-he) – менее 28 пг.

Основной задачей терапии ЖДА является устранение де-
фицита fe в организме. После верификации железодефицит-
ного состояния необходимо выявление причины, лежащей в 
основе данного АС. Основные причины ЖДА: хронические 
кровопотери, нарушение всасывания fe (энтериты) и повы-
шенная потребность (беременность, лактация).

Ранее существовало мнение, что в легких случаях дефи-
цит fe можно устранить диетотерапией. Однако в настоя-
щее время существуют многочисленные данные, свидетель-
ствующие о том, что устранение дефицита fe в организме 
с помощью диетической коррекции невозможно. Оказалось, 
что из пищевых продуктов всасывание fe ограничено. Так, 
даже при сбалансированном рационе питания, обогащенного 
продуктами с высоким содержанием fe, всосаться может не 
более 2,5 мг fe в сутки. Потеря с калом составляет 1 мг в 
сутки. При применении лекарственных препаратов, содержа-
щих двухвалентные соли fe, оно усваивается в 20 раз боль-
ше. При выборе пищевого рациона следует ориентироваться 
не на общее содержание в нем fe, а на форму, в которой оно 
представлено. Объясняется это значительно большей эффек-
тивностью абсорбции гемового fe по сравнению с другими 
ферросодержащими соединениями. fe в составе гема активно 
захватывается и всасывается клетками слизистой кишечника 
в неизмененном виде. В то же время всасывание fe из злаков, 
фруктов и овощей значительно ниже из-за присутствия в них 
оксалатов, фитатов, фосфатов, танина и других ингибиторов 
ферроабсорбции. Так, коэффициент абсорбции fe из говяди-
ны или телятины (гемовое железо) составляет 17–25%, а для 
fe из фруктов – не более 2–3%. Однако полноценная и сба-
лансированная по основным ингредиентам диета позволяет 
лишь покрыть физиологическую потребность организма в 
fe, но не устранить его дефицит [15].

В последние годы на фармацевтическом рынке появилось 
большое количество новых железосодержащих препаратов. 
“Усвояемость” fe из лекарственного препарата зависит от 
процента активного fe, входящего в препарат. В настоящее 
время для перорального приема используют препараты fe 
в основном в виде двухвалентных солей (сульфат, фумарат 
или глюконат fe) и в виде fe(iii) – гидроксид-пальмитозного 
комплекса, однако в последнее время значительно сузился 
спектр препаратов, содержащих соли fe(iii). Последнее свя-
зано с тем, что активность утилизации fe из содержащих со-
ли fe(iii) лимитируется определенным уровнем ph желудоч-
ного сока. Как правило, ферротерапия проводится длитель-
но. Курс лечения может занимать от нескольких недель до 
нескольких месяцев. Поэтому выбор препарата требует осо-
бого внимания. Нормализация hGB не является критерием 
отмены лечения. Обязателен контроль содержания в крови 
ФР. Он должен быть не менее 100 нг/мл.

Возможность использования в анализаторах показателя 
reT-he позволяет четко проследить за восстановлением 
hGB. Содержание reT-he коррелирует с процентом гипох-
ромных эритроцитов. Уже в первые 2 нед на фоне лечения 
препаратами fe больных ЖДА отмечается повышение ге-
моглобинизации ретикулоцитов и снижение процента ги-
похромных эритроцитов. Важно отметить, что в отличие от 
биохимических показателей на значение reT-he не влияют 
воспалительные и другие заболевания.
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Нарушения регуляции метаболизма fe, вызванные на-
следственными или приобретенными причинами, ведут к 
дефициту или избытку fe в организме, чреватыми серьезной 
патологией. Несмотря на огромные успехи в диагностике и 
терапии ЖДА, не все случаи данной патологии находят объ-
яснение. Формируется раздел, пока не изученных у человека, 
генетических дефектов железосвязывающих протеинов, по-
степенно истощающих запасы fe, что также в итоге приво-
дит к ЖДА. Казалось бы решенная проблема лечения ЖДА 
остается насущной для медицины [16].

Анемия хронических заболеваний
Анемия, возникающая у больных с инфекцией, воспале-

нием, неоплазмами и продолжающаяся более 1–2 мес, обо-
значается как анемия хронических заболеваний (АХЗ). По 
распространенности АХЗ занимает второе место среди ане-
мий. Этот синдром обусловлен как спецификой основного 
заболевания, так и проводимой терапией [17, 18]. Согласно 
современным представлениям, в основе АХЗ лежит имму-
ноопосредованный механизм. Последовательными звень- 
ями этого механизма являются активация под влиянием 
инфекции, злокачественных новообразований аутоиммун-
ной дисрегуляции Т-клеток и моноцитов, которые проду-
цируют в ходе иммунной реакции цитокины, в частности 
фактор некроза опухоли (ФНОα), интерферон-γ (ИТФ-γ) и 
интерлейкин-1 (ИЛ-1) в крови и тканях. Цитокины наруша-
ют обмен fe, подавляют процесс дифференцировки клеток–
предшественников эритроидного ряда и негативно влияют на 
выработку эритропоэтина (ЭПО) – ключевого гормона для 
эритропоэза. Медиаторы воспаления повинны в укорочении 
жизни эритроцитов с 120 до 90–60 дней [19–21].

В целом эти процессы ведут к снижению концентрации 
fe в циркулирующей крови, накоплению fe в макрофагах и 
таким образом ограничивают доступное использование его 
предшественниками эритроцитов. В результате развивается 
функциональный дефицит fe, т. е. при достаточном его ко-
личестве в организме оно не может быть использовано для 
построения hGB, так как важным патогенетическим факто-
ром в развитии АХЗ является нарушенная мобилизация fe из 
депо [22–24].

Таким образом, в патогенезе АХЗ основное значение име-
ют:

• нарушение метаболизма железа;
• действие гуморальных ингибиторов эритропоэза;
• укорочение продолжительности жизни эритроцитов;
• относительная недостаточность ЭПО.
Процессы воспаления и новообразования сопровождают-

ся повышением содержания ФР. Это повышение происходит 
параллельно с повышением уровней плазменных белков 
острой фазы, гаптоглобина и С-реактивного белка. Следо-
вательно, в этих условиях сывороточный ФР ведет себя как 
белок острой фазы воспаления и вследствие этого может 
давать ложное повышение величин ФР в отсутствии каких-
либо изменений в общих запасах fe в организме. Вследствие 
этого сывороточный уровень ФР у больных с АХЗ повышен. 
При сопутствующем дефиците fe он снижается, но никогда 
не бывает таким низким, как при ЖДА. Дефицитом fe у этих 
больных можно считать уровень ФР в сыворотке крови менее 
100 нг/мл, об отсутствии дефицита свидетельствует его уро-
вень более 100 нг/мл [25].

Как правило, анемия при АХЗ вначале нормоцитарная 
нормохромная с нормальным содержанием reT-he, но по-
степенно, если процесс не ликвидируется, прогрессирует, то 
на следующем этапе возникает нормоцитарная гипохромная 
анемия и на завершающем этапе – микроцитарная гипохром-
ная анемия. Микроцитоз при АХЗ, если он наблюдается, не 
достигает такой степени, как при ЖДА: mcv менее 72 фл 
наблюдается редко [26].

Важным дифференциально-диагностическим критерием 
истинной ЖДА и дефицита fe, сочетающегося с АХЗ, может 
служить sTfr, уровень которых в сыворотке крови зависит 
только от оксигенации организма и не зависит от степени 
воспалительного процесса. Сывороточный уровень sTfr 
при АХЗ в норме или снижен в противоположность ЖДА, 
при которой он резко повышен. При опухолях желудочно-
кишечного тракта часто возникает истинный дефицит fe 
(ЖДА) вследствие частых кровопотерь [27]. 

Как было сказано, регуляция эритропоэза –-сложный про-
цесс, в котором участвуют различные ростовые цитокины. 
Для окончательной дифференцировки эритроидных клеток 
необходим ЭПО.

Еще в самом начале XX столетия в опытах на лаборатор-
ных животных было показано, что введение сыворотки кро-
ви от анемичных животных здоровым повышает у послед-
них показатели эритропоэза. Французские ученые carnot и 
De flandre в 1906 г. высказали предположение о возможном 
существовании в организме гормонального фактора, контро-
лирующего эритропоэз, и назвали его гемопоэтином (ЭПО). 
В чистом виде гормон был выделен лишь в 1977 г., а в 1985 
г. ген клонирован и экспрессирован на клетках яичника ки-
тайского хомячка. Предполагаемый гуморальный активатор 
впервые был назван ЭПО в 1948 г. Bonsdorff & Jalavisto. В 
1950 г. была установлена взаимосвязь между продукцией 
ЭПО и гипоксией [28].

ЭПО – гликопротеиновый гормон, который вырабатыва-
ется главным образом в почках и в меньшей степени в пе-
чени.

Методом гибридизации показано, что в почках ЭПО ло-
кализуется в основном в перитубулярных интерстициальных 
фибробластах коры. Эпоциты непосредственно примыкают к 
проксимальному эпителию канальцев. Остальная часть ЭПО 
вырабатывается гепатоцитами и печеночными фибробласто-
подобными клетками, так называемыми ito-клетками.

ЭПО является одним из центральных регуляторов обра-
зования эритроцитов в организме человека и животных, пер-
вичным медиатором нормальной физиологической реакции 
на гипоксию. Основная особенность ЭПО – контроль про-
лиферации и дифференцировки клеток – предшественников 
эритроидного ряда. Наиболее выраженное действие ЭПО 
оказывает на самые начальные эритроидные клетки – пред-
шественники (БОЕ-Э и КОЕ-Э) и менее выраженное посте-
пенно снижающееся на потомках их созревания и дифферен-
цировки, т. е. морфологически идентифицируемые молодые 
эритроидные элементы (проэритробласты, базофильные, по-
лихроматофильные и оксифильные нормобласты). На этих 
клетках выявлен рецептор к ЭПО. На зрелые эритроциты 
ЭПО не действует, так как они не содержат к нему рецеп-
тора. Другой важной особенностью ЭПО является свойство 
предотвращать апоптоз клеток-предшественников на позд-
них стадиях развития за счет подавления фагоцитоза макро-
фагами.

Уровень продукции новых эритроцитов в костном мозге 
соответствует уровню эндогенного ЭПО в плазме. Неадек-
ватная гипоксии выработка эндогенного ЭПО может приве-
сти к развитию анемии.

У здоровых людей уровень ЭПО в плазме варьирует в 
пределах от 4,3 до 32,9 мЕ/мл. Запасов ЭПО в организме не 
обнаружено. Уровень гормона в сыворотке низкий, но отно-
сительно стабильный. Образование ЭПО не индуцируется 
посредством нервной или гуморальной регуляции. Процесс 
выработки ЭПО является кислородзависимым: в физиологи-
ческих условиях в ответ на уменьшение тканевой оксигена-
ции синтез ЭПО в почке повышается. Гормон связывается со 
специфическими рецепторами на поверхности предшествен-
ников эритроцитов в костном мозге, стимулируя их развитие, 
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пролиферацию и в конечном итоге увеличивая концентра-
цию hGB. Таким образом, сигналом для увеличения синтеза 
ЭПО служит тканевая гипоксия: в ответ на уменьшение ее 
ниже порогового уровня в почках и печени активизируется 
большее число эпоцитов, находившихся до этого в покое, 
вследствие чего продуцируется дополнительное количество 
гормона. Рост числа эритроцитов снижает образование ЭПО. 
Уровень ЭПО не зависит от пола и возраста, т. е. также стаби-
лен, как, например, число эритроцитов. Поэтому количество 
ЭПО, находящегося в сыворотке крови, соответствует коли-
честву вырабатывающегося в организме гормона.

Учитывая, что гормон представляет собой мощный фак-
тор роста, активность которого проявляется в достаточно 
низких концентрациях, его продукция в организме строго 
и постоянно регулируется. Лишь при уровне гемоглобина в 
крови ниже 105 г/л уровень ЭПО в сыворотке крови адекват-
но повышается.

У больных с хронической почечной недостаточно-
стью происходит уменьшение популяции эритропоэтин-
продуцирующих клеток, и синтез ЭПО не может поддер-
живаться в пределах приемлемых значений независимо 
от уровня доставки кислорода. Поддерживать адекватный 
уровень гормона в течение длительного времени пациенты 
с патологией почек не способны, развивается эритропоэтин-
дефицитная анемия. Число случаев с этим видом анемии в 
настоящее время прогрессивно растет в связи с увеличением 
числа хронических, в том числе онкологических, заболева-
ний и применением более жестких схем лечения, в том числе 
высокодозной химиотерапии. 

Моделью адекватной продукции ЭПО степени анемии 
является ЖДА, апластическая и гемолитическая анемии, 
которые протекают с повышенным уровнем ЭПО, тогда как 
при АХЗ эритропоэтиндефицитная анемия сопровождается 
низкими показателями ЭПО, не соответствующими степени 
выраженности анемии и обусловленными нарушением выра-
ботки адекватного количества ЭПО в почках [28].

Удельный вес данных патогенетических факторов раз-
личается у отдельных пациентов, что определяет вариабель-
ность ответа на рекомбинантный человеческий эритропоэтин 
(рчЭПО). Хороший эффект рчЭПО вероятнее у тех пациентов 
с АХЗ, у которых анемия связана с пониженной продукцией 
эндогенного ЭПО и угнетением эритропоэза провоспали-
тельными цитокинами [29].

Определение уровня сывороточного ЭПО используется 
в качестве дополнительного теста для выявления причин 
анемии или эритроцитоза. ЖДА, гемолитическая и апласти-
ческая анемии протекают с повышением уровня ЭПО, тогда 
как АХЗ сопровождается низкими уровнями ЭПО. Истинная 
полицитемия, или первичный эритроцитоз гематологических 
больных, проявляющаяся нестимулированной продукцией 
эритроцитов, сопровождается снижением уровня сывороточ-
ного ЭПО или показатели остаются в пределах нормы.

При проведении эритропоэтинтерапии большое значение 
имеет оценка состояния запасов железа в организме и мета-
болизм этого важнейшего для эритропоэза элемента. Ответ-
ная реакция на ЭПО зависит от снабжения fe эритропоэтин-
чувствительных клеток костного мозга. Вводимые дозы ЭПО 
должны соответствовать имеющемуся в организме функцио-
нально доступному fe. В противном случае реакция костного 
мозга на ЭПО будет сниженной. Следовательно, при прове-
дении эритропоэтинтерапии следует учитывать возможность 
развития недостаточности fe у пациентов. Универсальным 
правилом для врачей, проводящих эритропоэтинтерапию, 
должен быть обязательный мониторинг показателей обмена 
fe. Существует несколько простых и доступных тестов для 
оценки метаболизма fe в организме. К ним относятся уро-
вень сывороточного fe, содержание сывороточного ФР. Од-

ним из параметров, отражающих положительную реакцию 
на ЭПО, является увеличение числа циркулирующих sTfr на 
25% и более по сравнению с периодом до лечения. Этот па-
раметр в настоящее время может быть широко рекомендован 
для практических целей [30].

Показателями ответной реакции на ЭПО при мониторинге 
больных, получающих препарат, являются количество hGB и 
число ретикулоцитов. Увеличение концентрации hGB через 
2–4 нед после начала эритропоэтинтерапии является досто-
верным подтверждением чувствительности к ЭПО. Однако 
этот параметр не может быть полезным для оценки реакции 
на эритропоэтинтерапию у пациентов, получающих транс-
фузии эритроцитов и/или сопутствующую химиотерапию. 
Значительное увеличение числа ретикулоцитов служит до-
стоверным показателем хорошей ответной реакции на ЭПО.

Таким образом, ЭПО – это гликопротеин, являющийся 
митозостимулирующим фактором и гормоном дифференци-
ровки, способствующим образованию эритроцитов из ство-
ловых клеток. ЭПО стимулирует пролиферацию и диффе-
ренцировку эритроидных клеток в зрелые эритроциты. Чув-
ствительность эритроидных клеток к ЭПО пропорциональна 
степени их зрелости.

Современные методы лабораторной диагностики по-
зволяют с высокой точностью определять уровень ЭПО в 
сыворотке крови. Определение уровня сывороточного ЭПО 
используется в качестве дополнительного теста для выявле-
ния причин анемии или эритроцитоза. При лечении больных 
препаратами групп ЭПО необходимо проводить постоянный 
мониторинг как количественных показателей крови (числа 
эритроцитов, гематокрита, гемоглобина, ретикулоцитов), так 
и тестов для оценки метаболизма fe в организме. К ним от-
носятся ферритин, sTfr, а также уровень ЭПО в сыворотке 
крови.

Абсорбция fe, его рециркуляция, хранение и утилизация 
являются процессами, связанными, но дистанционно уда-
ленными. Белки, ответственные за метаболизм fe, получают 
сигналы от различных тканей организма. Когда количество 
fe в организме ниже критического уровня, энтероцит увели-
чивает его абсорбцию, пока не произойдет насыщения, после 
чего происходит восстановление внутреннего эпителия и аб-
сорбция fe снижается. Было высказано предположение, что 
существует выраженная обратная связь между количеством 
fe в организме и его всасываемостью в пищеварительном 
тракте. На роль универсального гуморального регулятора 
метаболизма fe претендовали одно время сывороточный ФР, 
ТФ, sTfr. Однако в последние годы пришли к заключению, 
что универсальным регулятором метаболизм fe является 
гепцидин [31].

Гепцидин (hepcidin) – железорегулирующий острофаз-
ный белок обладает ярко выраженными антибактериальны-
ми свойствами: способен разрушать бактериальные мембра-
ны, создавая неблагоприятное микроокружение для микро-
бов, попавших в кровоток. Гепцидин, индуцируя накопление 
fe макрофагами, лишает микроорганизмы необходимого 
компонента для продукции супероксиддисмутазы, которая 
в свою очередь защищает их от кислородных радикалов хо-
зяина. Этот антимикробный пептид синтезируется в печени 
[32]. Однако роль гепцидина значительно многообразнее, 
чем антибактериальная защита. Связь между гепцидином и 
метаболизмом fe была впервые показана pigeon и соавт. [33], 
которые доказали, что избыток fe индуцирует синтез гепци-
дина гепатоцитами. Вырабатываемый в избытке, он вызыва-
ет снижение абсорбции fe энтероцитами.

Работами D. Weinstein, e. nemeth [34, 35] доказано, что 
гиперпродукция гепцидина во время инфекции и воспале-
ния ответственна за возникновение дефицита fe при АХЗ. 
Эти работы были проведены как в модельных экспериментах 
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на трансгенных линиях мышей, так и на людях с инфекци-
онными заболеваниями и воспалением. Гепцидин дает бло-
кирующим эффект на транспорт fe повсеместно, включая 
внутренний эпителий, макрофаги, плаценту и другие типы 
клеток. У людей с гепцидинпродуцирующими аденомами 
развивается железодефицитное состояние, резистентное к 
терапии препаратами fe. Любой патологический процесс, 
сопровождающийся хронической активацией иммунной си-
стемы (опухоль, аутоиммунные заболевания, инфекция) мо-
жет сопровождаться повышением концентрации гепцидина, 
что приводит к недостаточному поступлению fe в костный 
мозг, несмотря на его существенные запасы в организме. 

Учитывая взаимодействие между интерлейкинами и геп-
цидином, можно представить следующую схему: ИЛ-6 как 
основной провоспалительный агент резко увеличивается при 
воспалении, что способствует выработке гепцидина гепато-
цитами. Гепцидин блокирует выход fe из макрофагов и аб-
сорбцию fe в кишечнике, что приводит к анемии [36–39].

Обратная реакция возникает при выраженной гипоксии 
при ЖДА. В этих условиях наблюдается уменьшение экс-
прессии гена гепцидина, что ведет к увеличению захвата fe 
как из макрофагов, так и из кишечника [40–42]. При гипоксии 
происходит увеличение hif-1α (гипоксия индуцированного 
фактора), который контролирует экспрессию гена ЭПО, тем 
самым включаясь в метаболизм fe. Параллельно происходит 
увеличение уровня ЭПО и эритропоэтической активности, 
что ведет к быстрой мобилизации fe из ретикулоэндотели-
альных клеток и использованию fe для синтеза hGB.

Использование рекомбинантного гепцидина может от-
крыть новые возможности для лечения многих заболеваний, 
особенно гемохроматозов, таких как ювенильный гемохро-
матоз, гемохроматоз, вызванный мутациями в гене high fe 
(фактор высокого fe), название которого известно теперь в 
виде аббревиатуры hfe. При АХЗ, часто устойчивой к тера-
пии ЭПО, подавление гепцидина может привести к выходу 
депонированного в макрофагах fe и соответственно норма-
лизации уровня hGB. Такое воздействие рекомбинантным 
гепцидином на кроветворение показано в эксперименте [43]. 
Полученные в эксперименте антитела к рецептору Ил-6 спо-
собствовали снижению выработке гепцидина и нормализа-
ции кроветворения [44].

Лечение АХЗ представляет сложную задачу. Достижения 
в понимании патофизиологии АХЗ позволили определить 
основные подходы к ее терапии: лечение основного заболе-
вания, использование агентов усиливающих эритропоэз (ре-
комбинантные эритропоэтины), и доступность fe. Стратегию 
будущего связывают с применением антагонистов гепцидина 
с целью преодоления задержки fe в ретикулоэндотелиальной 
системе, гормонов или цитокинов, способных эффективно 
стимулировать эритропоэз при воспалении.
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