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115478, Москва, Россия

Проведено исследование клинического анализа крови и основных метаболитов феррокинетики у 107 пациенток РМЖ, 
до лечения. У 31 (28,9 %) пациентки выявили АС. Особенностью АС является выраженный микроцитоз, гипохромия 
эритроцитов и низкое содержание гемоглобина в ретикулоцитах. Чаще всего (n=22; 71 %) встречалась ЖДА, которая 
характеризовалась низкой концентрацией Ж, ФР, ГП25, ИЛ-6 и высокой - рРТФ, ТРФ. У 9 (29%) пациенток с АС, на 
основании высокой концентрации ФР, ГП25, ИЛ-6, была установлена АХЗ с функциональным дефицитом железа (ФДЖ). 
У 23 (74,2%) пациенток с АС отмечался дефицит ЭПО, самые низкие показатели выявлены в группе больных с распро-
страненным опухолевым процессом и ФДЖ, в меньшей степени, у больных с ЖДА.
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A study of the clinical analysis of blood and major metabolites of ferrokinetics in 107 breast cancer patients before treatment was 
conducted. In 31 (28.9%) patients revealed anemic syndrome (AS). A feature of the AS is pronounced microcytosis, erythrocyte 
hypochromia and low hemoglobin content in reticulocytes. Most often (n = 22; 71%) there was iron deficiency (IDA), which 
was characterized by a low concentration of iron (F), ferritin (FR), hepcidin 25 (GP25), interleukin-6 (IL-6) and high - soluble 
transferrin receptors (rTFR), transferrin (TRF). In 9 (29%) patients with AS, on the basis of a high concentration of FR, GP25, 
IL-6, the anemia of chronic disease (AHZ) with functional iron deficiency (FDI) was established. In 23 (74.2%) patients with AS, 
the was a deficiency of erythropoietin (EPO), the lowest rates were found in the group of patients with a common tumor process 
and FDI, with less in patients with IDA.
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2]. АС значительно ухудшает прогноз основного за-
болевания и может способствовать развитию гнойно-
септических инфекций в раннем послеоперационном 
периоде. АС наряду с размером опухоли и стадией 
заболевания рассматривают как независимый фактор 
прогноза, влияющий на выживаемость [3,4]. Норма-
лизация уровня гемоглобина при химиотерапии РМЖ 
приводит к увеличению, как общей выживаемости, 
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Введение. По литературным данным у 30% паци-
енток раком молочной железы (РМЖ) еще до лечения 
выявляется анемический синдром (АС) и если его не 
лечить, то на фоне химиотерапии он становится более 
выраженным и развивается у большинства из них [1, 
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так и выживаемости без прогрессирования [1, 2]. Ги-
поксия тканей, как следствие АС может значительно 
снизить эффективность химио- и лучевой терапии. 
В злокачественных клетках, в состоянии кислород-
ного голодания меняется метаболизм, включаются 
механизмы приспособления. В результате гипоксии 
активизируются гены семейства HIF-1 [5]. Эти гены, 
в свою очередь, могут запустить серию молекуляр-
ных аберраций, в частности, усиливается продукция 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF). 
Патогенез АС онкологических больных чрезвычай-
но сложен. Он представлен большим разнообразием 
факторов, лежащих в основе его развития и, недоста-
точно изучен [6,7]. Необходимость выбора вариантов 
лечения АС делает актуальной проблему дифферен-
циальной диагностики анемии и раннего её выяв-
ления. Целью исследования является комплексное 
изучение количественных и качественных показате-
лей периферической крови, в том числе показатели 
феррокинетики при РМЖ. Это необходимо для про-
гнозирования развития АС, ранней диагностики и его 
коррекции перед проведением ХТ или оперативного 
вмешательства у пациенток РМЖ.

Материал и методы. В исследование включе-
но 107 пациенток РМЖ, поступивших на лечение в 
клинику НМИЦ с 2009 по 2017 гг. Возраст от 31 до 
89 (61,5±5,7) лет. Контрольная группа составила 37 
практически здоровых женщин соответствующего 
пола и возраста. Расширенный клинический анализ 
крови с ретикулоцитограммой выполняли на гемато-
логическом анализаторе Sysmex XE-2100. В плазме 
крови методом иммуноферментного анализа опреде-
ляли содержание ферритина (ФР) с помощью набо-
ров фирмы «Orgentec Diagnostiсa GmbH» (Германия), 
растворимых рецепторов трансферрина (рРТФ) фир-
мы «BioVendor» (Чехия), уровень эндогенного эри-
тропоэтина (ЭПО) с использованием наборов фирмы 
«Biomerica» (США), гепсидина 25 (ГП25) с набора-
ми «Peninsula Laboratories International, Inc.» (США) 
и интерлейкин-6 (ИЛ-6)-с помощью наборов Bender 
MedSystem (Австрия). Подсчитывали лейкоцитарную 
формулу и проводили детальный анализ морфологии 
эритроцитов. Число гипохромных (HYPO) эритроци-
тов определяли на анализаторе Advia-120 (США). 

Исследование биохимических показателей обмена 

железа проводилось у части (n=22) пациенток в сы-
воротке крови  на автоматическом анализаторе Cobas 
c501 (Roche). Определение железа исследовали коло-
риметрическим методом при помощи набора реакти-
вов «Iron Gen.2». Уровень трансферрина был получен 
иммунотурбидиметрическим методом с латексным 
усилением на основе специфических антисывороток 
при использовании тест-систем «Tina-quant Transferrin 
ver.2». С-реактивный белок исследовали иммунотур-
бидиметрическим методом с латексным усилением 
на основе специфических антисывороток с использо-
ванием тест-системы C-Reactive Protein Gen. 

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием программных пакетов «MS-
EXEL» «BIOSTAT» Version 4.03. Для оценки достовер-
ности результатов использовали t–критерий Стьюдента 
а при непараметрическом распределении – с помощью 
критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,05. Проведенные исследования 
выполнялись в соответствии с принципами Хельсин-
ской Декларации, разработанной Всемирной медицин-
ской ассоциацией.

Результаты и обсуждение. АС у онкологических 
больных имеет мультифакторное происхождение. 
Наиболее общим звеном патогенеза анемии является 
участие провоспалительных цитокинов, в частности, 
ИЛ-6, который индуцируют экспрессию гепатоцита-
ми железо-регуляторного гормона гепцидина, пода-
вляют продукцию эритропоэтина почками и снижают 
чувствительность к нему предшественников эритро-
цитов, угнетают дифференцировку, пролиферацию и 
инициируют апоптоз гемопоэтических клеток [8] (рис. 
1). В настоящее время считают, что основную роль в 
метаболизме железа играет гепсидин или в другой 
транскрипции гепцидин 25 (ГП25). ГП25 является 25-
аминокислотным пептидом, который синтезируется в 
печени [4,8]. Экспериментально доказано, что ГП25 
относится к отрицательным регуляторам метаболиз-
ма железа, при избытке железа его уровень значитель-
но повышается, тем самым снижается всасывание и 
рециркуляция железа, при недостатке они снижают-
ся, то есть синтез ГП25 гепатоцитами  направлен на 
предупреждение перегрузки организма железом. Же-
лезо экспортируется из тканей с помощью ферропор-

Рис. 1. Регуляция продукции гепсидина при воспалении, (Nemeth E., Rivara S., Gabajan V. et al. II6 mediates hypo-ferramia 
inducing the synthesis of the iron regulatory hormone J. Clin. Inv. 2004; 113(9): 1271–1276). 
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тина — основного клеточного транспортера железа и 
рецептора для ГП25. ГП25 снижает функциональную 
активность ферропортина, связывается с ним и вы-
зывает его деградацию. Показано [8, 7], что под воз-
действием ИЛ-6 ГП25 блокирует ферропортины и, 
следовательно, высвобождение железа макрофагами. 
Развивается функциональный дефицит железа. Функ-
циональным дефицитом железа называют ситуацию, 
когда, несмотря на достаточные его запасы, эритро-
поэз неадекватно обеспечивается железом. В пери-
ферической крови появляются эритроциты с низким 
объемом и гипохромией. Такая же морфологическая  
картина отмечается при ЖДА, поэтому необходим 
дифференциально-диагностический критерий выяв-
ления АС с функциональным дефицитом железа. По 
предварительным данным, проведенным нами ранее, 
это может быть метод определения ГП25 в комплексе 
с ИЛ-6 [7].

На экспериментальных моделях и у добровольцев 
было показано, что внутривенное введение ИЛ-6 со-
провождается повышением продукции ГП25 с по-
следующим развитием гипоферремии и железодефи-
цитного эритропоэза, а при длительном воздействии 
провоспалительных цитокинов-развивается анемия 
хронического заболевания. ИЛ-6 является одним из 
важнейших медиаторов острой фазы воспаления. 
ИЛ-6 синтезируется активированными макрофагами, 
T-клетками и стимулирует иммунный ответ [8]. Из 
литературных источников [9-11] известно, что ИЛ-6 
может продуцироваться также опухолевыми клетками 
различного гистогенеза. В подавляющем большин-
стве случаев опухолевая прогрессия сопровождается 
увеличением уровня ИЛ-6 у пациенток раком молоч-
ной железы.

Концентрация HGB в контрольной группе (n=37)  
составила в среднем: 137±12,9 г/л.; RET-HE=28,7±2,1пг; 
Ж=15,6±1,7 мкмоль/л; ТФР=246,3±11,6 мг/дл;  

рТФР=0,9±0,08 мкг/мл; ФР=79,3±6,9 нг/мл; 
ЭПО=15,4±2,7 мЕ/мл; СРБ=2,7 ±1,3 мг/л; HYPO= 1,5 
± 0,04%. Исследование содержания ГП25 и ИЛ-6 про-
ведено у 17 женщин. Величина ИЛ-6 не превышала 
4,6 пг/мл, в среднем составив 2,0±0,4 пг/мл. Пока-
затели ГП25 колебались в более широких пределах  
(0,8–7,5 нг/мл), в среднем по группе составили 
4,3±0,7нг/мл. Уровень ЭПО находился в пределах нор-
мальных колебаний (2,8–32,4 мЕ/мл). Современные 
автоматические анализаторы крови дали объективную 
информацию о состоянии кроветворения больных. На 
основании клинического анализа крови были выделены  
2 группы пациенток: 1-я с нормальными показателя-
ми красной крови (n = 76), 2-я c АС (n = 31; 28,9%).

Концентрация гемоглобина (HGB) в 1-й группе 
составила в среднем 129 ± 11,0 г/л при диапазоне  
122–146 г/л. Несмотря на отсутствие АС у больных 
этой группы, на фоне нормальных показателей гемо-
граммы, у значительной части пациенток (n=25; 32,9%) 
выявили низкое содержание ФР (17,6±1,6 нг/мл), а по-
казатели рРТФ (1,8±0,6 мкг/мл), HYPO (2,9 ± 0,06 %),  
превышали верхнюю границу нормы, что не исклю-
чало  начальной или предлатентной стадии ЖДА.  
У 7 пациенток (9,2%) отмечена высокая концентрация 
ФР (189,4±27,2 нг/мл), с разбросом показателей от 
144 до 254 нг/мл, Медиана=169,5 нг/мл. У единичных 
пациенток показатели ФР, ГП25, ИЛ-6 значительно 
превышали верхнюю границу нормы, что свидетель-
ствовало об избытке Ж, а, возможно, о функциональ-
ном дефиците железа.

Больные с анемией имели одинаковые морфологи-
ческие признаки эритроцитов крови, а именно микро-
цитоз (MCV = 76,3 ± 1,3 фл) и гипохромию (MCH = 
23,4 ± 0,6 пг), число гипохромных эритроцитов зна-
чительно превышало норму и составило (HYPO=27,4 
± 1,5 %). Уровень HGB колебался от 79 до 117 г/л и в 
среднем по группе составил 86,5 ± 9,1 г/л, преоблада-

Рис. 2. Основные показатели метаболизма железа у пациенток РМЖ с разными типами анемического синдрома (ЖДА и ФДЖ) 
по сравнению с контролем.
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ли больные АС I и II степени тяжести. В анализаторах 
высшего класса возможно определение гемоглобина 
в ретикулоцитах (RET-HE). Это имеет важное диагно-
стическое значение, так как в отличие от эритроцитов 
ретикулоциты характеризуются коротким сроком жиз-
ни. Они формируются и созревают в костном мозге за 
1—2 дня, после чего покидают его и еще 1—3 дня до-
зревают в кровотоке [12,13]. Показатель RET-HE дает 
четкое представление о количестве гемоглобина во 
вновь поступающих из костного мозга эритроцитах. 
У пациентов с АС этот показатель в среднем по груп-
пе был низким (23,8 ± 0,6) пг и достоверно (p<0,01) 
отличался от нормальных значений, в норме RET-HE 
колебался от 28 до 35 пг (30,9 ± 1,7 пг). 

При анализе показателей ФР, рРТФ, ГП25 сре-
ди пациентов 2-й группы были выделены два типа 
АС (рис. 2). Первый тип – истинная ЖДА (n = 22) с 
очень низкой концентрацией ФР (12,8 ± 1,9 нг/мл), Ж 
(5,2±0,7 мкмоль/л) и высокой концентрацией рРТФ 
(3,6 ± 0,5 мкг/мл), ТФР (346,3±9,5 мг/дл) по сравне-
нию с контролем. Среди пациенток с ЖДА  преоб-
ладали больные РМЖ 1-2-й стадией заболевания. 
Анализ показателей ИЛ-6 и ГП25 выявил достовер-
ное (p<0,02) снижение их содержания по сравнению с 
контрольной группой: ИЛ-6 составил 0,8 ± 0,05 пг/мл  
и ГП25 2,2 ± 0,09 нг/мл, что достоверно ниже, чем в 
контрольной группе. Следует отметить, что у пациен-
ток с ЖДА встречались единичные случаи высокой 
экспрессии ИЛ-6. Показатели СРБ были в пределах 
нормальных значений и составили 2,8±0,5 мг/л. 

АС второго типа (рис. 2) диагностирован у 9 
женщин. Все пациентки были  с распространенным 
опухолевым процессом (3-4 стадия). Показатели ФР 
(449,7 ± 21,9 нг/мл), ГП25 (38,4 ± 3,9 нг/мл), ИЛ6 
(42,3 ± 9,1 пг/мл) у них, в отличие от ЖДА, значитель-
но (p<0,001) превышали  норму. При этом концентра-
ция рРТФ (2,8 ± 0,3) мкг/мл, как и в группе с ЖДА, 
была высокой, а Ж (6,2 ± 0,7 мкмоль/л) низкой., что в 
большей степени свидетельствовало  о функциональ-
ном дефиците железа на фоне анемии хронического 
заболевания (АХЗ). 

Лечение АХЗ с ФДЖ представляет сложную за-

дачу. Достижения в понимании патофизиологии АХЗ 
позволили определить основные подходы к ее тера-
пии: лечение основного заболевания, использование 
агентов усиливающих эритропоэз (рекомбинантные 
эритропоэтины) и доступность железа. Недавно в 
клинической практике [2] появился новый препарат 
для внутривенного введения – железа карбоксималь-
тозат (феринжект), показавших высокую эффектив-
ность, как в комбинации с ЭПО, так и в монорежиме. 
Считают, что феринжект обладает хорошей перено-
симостью и минимальным риском развития аллер-
гических реакций. Однако, стратегию будущего свя-
зывают с применением антагонистов ГП25 с целью 
преодоления задержки железа в ретикулоэндотели-
альной системе, гормонов или цитокинов, способных 
эффективно стимулировать эритропоэз при воспа-
лении. При АХЗ, часто устойчивой к терапии ЭПО, 
подавление ГП25 может привести к выходу депони-
рованного в макрофагах Ж (Fe) и, соответственно, 
нормализации уровня HGB. В настоящее время про-
водится изучение новых лекарственных средств, ми-
шенью которых являются основные патогенетические 
звенья АХЗ, в частности цитокины, корректоры ветви 
ИЛ-6 — гепцидин - ферропортин. Такое воздействие 
рекомбинантным ГП25 на кроветворение показано в 
эксперименте [14, 15]. Полученные в эксперименте 
антитела к рецептору интерлейкина-6 способствовали 
снижению выработке ГП25 и нормализации кровет-
ворения [14]. Однако, большая часть разработок на-
ходится в стадии экспериментальных исследований, 
другие — на разных стадиях клинических исследова-
ний [16]. Новые стратегии в патогенетической тера-
пии больных с анемией при хронических болезнях и 
опухолях связаны с применением антигепцидиновых 
препаратов, представленных антителами к гормону, 
ингибиторами и блокаторами его экспрессии, вклю-
чая эритроферрон, гормон эритробластов [16,17,18]. 
Большое значение для дифференциальной диагности-
ки АС имеет определение ЭПО в плазме крови. ЭПО 
является ключевым регулятором эритропоэза [19]. 
Неадекватно низкая продукция ЭПО по отношению 
к степени АС — характерная особенность АХЗ и в 

Рис. 3. Адекватность гормонального ответа (ЭПО, HGB – по оси ординат) на степень тяжести анемии у пациенток с ЖДА и 
ФДЖ по сравнению с контролем (по оси абсцисс). 
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меньшей степени – ЖДА [7 ]. Для оценки адекватно-
сти гормонального ответа на степень тяжести анемии 
у большинства больных АС определяли концентра-
цию эндогенного ЭПО. Анализируя уровень ЭПО, 
следует сказать, что его повышение отмечается при 
состоянии гипоксии. Среди пациенток с АС (n = 31) 
высокая концентрация ЭПО более 100 МЕ/мл отмече-
на у 8 человек (25,8%) с при диапазоне от 59 до 223 
МЕ/мл. У 23 человек (74,2%) показатели ЭПО колеба-
лись от 2,9 до 41,7 мЕ/мл, т.е. был неадекватным сте-
пени тяжести АС. Как показало наше исследование, 
более низкая продукция ЭПО отмечалась у большин-
ства больных с ФДЖ, а, следовательно, у пациентов 
c распространенным опухолевым процессом (III - IV 
стадия), в меньшей степени - у пациентов с ЖДА

Выводы: 
У 31 (28,9 %) пациентки РМЖ, еще до лечения, вы-

является АС. Особенностью АС у всех больных РМЖ 
с АС является выраженный микроцитоз, гипохромия 
эритроцитов и низкое содержание RET-HE. 

Чаще всего (n=22;71 %) у пациенток с АС встреча-
лась ЖДА, которая характеризовалась низкой концен-
трацией Ж, ФР, ГП25, ИЛ-6 и высокой - рРТФ, ТРФ

 У 9 (29%) пациенток РМЖ с АС на основании вы-
сокой концентрации ФР, ГП25, ИЛ-6 была установле-
на АХЗ с ФДЖ

У 74,2% (n=23) пациенток РМЖ с АС отмечался де-
фицит ЭПО. Самые низкие показатели ЭПО выявлены в 
группе больных с распространенным опухолевым про-
цессом и ФДЖ, в меньшей степени, у больных с ЖДА.

Заключение. Таким образом, определение уровня 
ГП25, ИЛ-6 в комплексе с другими традиционными 
методами, характеризующими АС (оценка концентра-
ции железа, трансферрина, ферритина, растворимых 
рецепторов трансферрина, клиническим анализом 
крови, особенно, RET-HE), позволяет провести бо-
лее объективную оценку метаболизма железа. АС с 
микроцитарными, гипохромными характеристиками  
эритроцитов у пациенток РМЖ не всегда указыва-
ет на дефицит железа, а может свидетельствовать о 
функциональных нарушениях метаболизма железа 
на фоне злокачественного новообразования. Важно 
дифференцировать ЖДА от ФДЖ при АХЗ, так как 
подходы к лечению принципиально различаются. 
Стратегию будущего связывают с применением ан-
тагонистов ГП25, ИЛ-6, включая эритроферрон, гор-
мона  эритробластов с целью преодоления задержки 
железа в ретикулоэндотелиальной системе, гормонов 
или цитокинов, способных эффективно стимулиро-
вать эритропоэз при АХЗ. 
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