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Известно, что среди значительной части мирового насе-
ления, по данным ВОЗ у 30% (более 2 млрд человек), вы-
является анемический синдром (АС). Более половины из них 
имеют анемию, вызванную дефицитом железа (ЖДА). На 
втором месте — анемия хронического заболевания (АХЗ). 
Эта проблема актуальна и для России. АС приводит к увели-
чению общей заболеваемости, снижению работоспособности 
и наносит значительный экономический ущерб. Причины, 
приводящие к развитию АС, многочисленны, в связи с чем, 
клиницисту необходимо использовать все диагностические 
методы, позволяющие установить истинную причину АС и 
выбрать обоснованную стратегию лечения.

Когда АС установлен или предполагается с высокой долей 
вероятности, ключевой проблемой служит определение типа 
дефицита железа: является ли он абсолютным (истинным) 
или функциональным? Принципиальная разница между ни-
ми состоит в том, что в случае абсолютного дефицита железа 
(ЖДА) его назначение приводит к активации эритропоэза, 
в периферической крови значительно увеличивается число 
ретикулоцитов, их объем и среднее содержание гемоглобина 
восстанавливается до нормы, что свидетельствует об адек-
ватности проводимой терапии. В то же время у пациентов с 
функциональным дефицитом железа при АХЗ такое назначе-
ние будет бесполезным [1, 2, 3].

Важную роль в обмене железа выполняют: трансфер-
риновый рецептор, ферритин и эритропоэтин. В настоящее 
время разработаны и внедрены в практику методы лабора-
торной диагностики, которые позволяют измерить концен-
трацию этих белков в плазме крови и на их основе провести 
дифференциальную диагностику АС. Однако они не всегда 
информативны.

В настоящее время, имеется предположение о возможно-
сти использования гепцидина [4, 5], как маркера дефицита 
железа при АХЗ. Вместе с тем клиническая значимость этого 
показателя окончательно не определена.

Цель работы — исследование основных метаболитов 
феррокинетики для выявления их роли в дифференциальной 
диагностике АС. Основной задачей была оценка показателей 
крови, исследование которых в дальнейшем сможет помочь в 
ранней диагностике и адекватной коррекции АС.

Материал и методы. Обследовано 192 сотрудника Цен-
тра. Муж. — 57, жен. — 135, возраст от 23 до 86 (53,5 ± 1,7) 
лет.

Расширенный клинический анализ крови с ретикулоци-
тограммой выполнялся на гематологическом анализаторе 
sysmex Xe-2100. В плазме крови методом иммунофермент-
ного анализа определяли содержание ферритина, прогеп-
цидина с помощью наборов фирмы «Orgentec Diagnostika 
gmbh» (Германия), растворимых рецепторов трансферрина, 
интерлейкина 6 — фирмы «biovendor» (Чехия), гепцидина-
25 и уровень эндогенного эритропоэтина — «biomerica» 
(США). Прямую пробу Кумбса и свободный гемоглобин в 
плазме крови, для исключения аутоиммунной анемии, опре-
деляли у всех сотрудников с АС. Подсчитывали лейкоцитар-
ную формулу, и проводили детальный анализ морфологии 
эритроцитов. Число гипохромных эритроцитов определяли 
на анализаторе advia-120 (США).

Статистическую обработку данных (определение средне-
го значения, среднего квадратического отклонения, статисти-
ческой значимости результатов) проводили по Стьюденту с 
использованием критерия t, а при непараметрическом рас-
пределении проводили с помощью критерия Вилкоксона — 
Манна — Уитни. Различия считали статистически значимы-
ми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. ЖДА и АХЗ дифференци-
руются в зависимости от содержания железа [5, 6]. Следует 
учитывать, что стандартные показатели такие как ферритин 
(ФР) и сывороточное железо не всегда информативны и мо-
гут не отражать истинный запас железа в организме и его 
доступность. ФР является острофазным белком, содержание 
которого может повышаться при острых и хронических вос-
палительных процессах, у больных злокачественными ново-
образованиями, особенно на фоне химиотерапии, что приво-
дит к получению неоднозначных результатов. Сывороточное 
железо подвержено суточным колебаниям, и может быть 
снижено как при ЖДА, так и АХЗ.

В отличие от ФР, концентрация растворимых рецепторов 
трансферрина (рРТФ) повышается при недостатке железа и 
существенно не изменяется при хронических болезнях. Та-
ким образом, определение концентрации рРТФ, наряду с ФР, 
в значительной степени повышает точность лабораторного 
диагноза железодефицитного состояния даже у больных со 
злокачественными и сопутствующими хроническими забо-
леваниями. Однако такая модель действует лишь в идеаль-
ном случае. В реальности необходимо учитывать, что рРТР 
свойственны качества «отрицательного» белка острой фазы, 
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Содержание эндогенного эритропоэтина (ЭПO) было у 
здоровых 15,4 ± 3,7 мЕ/мл, диапазон 3,7—35,3 мЕ/мл, МЕ 
— 20,1 мЕ/мл.

Содержание ПРОГП здоровых колебалось от 57,3 до 
157,1 нг/мл, в среднем по группе составило 99,8 ± 9,3 нг/мл, 
МЕ — 115 нг/мл.

Содержание ГП-25 здоровых варьировало от 0,3 до  
3,2 нг/мл, в среднем по группе составило 2,2 ± 0,4 нг/мл, 
МЕ — 1,56 нг/мл.

Уровень ИЛ- 6 составлял от 1,4 до 13,2 пг/мл, в среднем 
по группе был равен 7,3 ± 3,2 пг/мл, МЕ — 7,56 пг/мл.

У сотрудников с ЛЖДА (см. табл. 1, 2) выявили неболь-
шое снижение среднего содержания гемоглобина в эритро-
цитах (26,7 ± 2,3 пг), число гипохромных клеток (3,9 ± 0,8 %) 
было достоверно выше, чем в группе контроля (0,7 ± 0,1 %). 
Отклонений от нормы других показателей красной крови не 
отмечено. На основании анализа крови можно было предпо-
ложить латентный дефицит железа, начальную стадию ЖДА 
или АХЗ у данных пациентов. Исследование основных ме-
таболитов феррокинетики дало нам основание диагностиро-
вать латентную стадию ЖДА (см. табл. 2). Так, концентрация 
ФР, была ни нижней, а рРТФ — на верхней границе нормы. 
Экспрессия ИЛ-6 была в пределах нормальных колебаний, 
при этом уровень ПРОГП и ГП-25, оказался значительно 
сниженным по сравнению с показателями контрольной груп-
пы (p < 0,02), что свидетельствовало о дефиците железа.

У значительной части сотрудников, на основании лабо-
раторных данных (см. табл. 1, 2) выявлена ЖДА. Это были 
в основном молодые женщины детородного возраста, с на-
рушенным менструальным циклом (длительные месячные, 
миома матки, эндокринные дисфункции). Средний уровень 
гемоглобина (102 ± 3,7 г/л) в этой группе соответствовал 
первой степени с сохранным числом эритроцитов (4,7 ± 0,3 
· 1012/л), сниженным их объемом (70,6 ± 3,3 фл) и средним 
содержанием гемоглобина в эритроцитах (21 ± 1,5 пг) и ре-
тикулоцитах (22,9 ± 1,4 пг). Число гипохромных эритроцитов 
значительно превышало норму. Содержанием ФР, ПРОГП и 
ГП — 25 (см. табл. 2) было статистически значимо ниже, чем 
у практически здоровых сотрудников. Напротив, концентра-
ция рРТФ превышала норму почти в 6 раз, что свидетель-
ствовало об абсолютном или истинном дефиците железа. 
Концентрация ИЛ-6 была на верхней границы нормы у боль-
шинства пациенток, однако встречались единичные случаи 
значительного усиления экспрессии этого цитокина в данной 
группе. У всех пациенток продукция ЭПО оказалась адекват-
ной степени АС. Таким образом, на основании клиническо-
го анализа крови можно было предположить наличие ЖДА, 

т.е. острое воспаление, способствует понижению уровня это-
го белка. Кроме того, синтез рецептора трансферрина очень 
часто зависит от состояния печени [3].

В течение продолжительного времени искали претенден-
та на роль гуморального регулятора метаболизма железа. В 
разное время предполагалось, что возможными кандидатами 
могут быть и ФР, и трансферрин, и рРТФ. В настоящее вре-
мя считают, что основную роль в метаболизме железа играет 
гепсидин-25 (ГП-25). ГП-25 является 25-аминокислотным 
пептидом, который синтезируется в печени. Он образуется 
из 84-аминокислотного предшественника — прогепсидина 
(ПРОГП) [4, 7]. Впервые был получен из мочи как антими-
кробный пептид [8, 9]. При развитии системной инфекции 
его уровень повышался в 100 и более раз. Однако, как было 
выяснено в последние годы, роль ГП-25 многограннее, чем 
антибактериальная защита. Экспериментально доказано, 
что ГП-25 является отрицательным регулятором метаболиз-
ма железа, при избытке железа он значительно повышается, 
тем самым снижает всасывание и рециркуляцию железа. При 
недостатке — снижается. Показано, что под воздействием 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) ГП-25 блокирует высвобождение 
железа макрофагами. Развивается функциональный дефицит 
железа [4, 5]. Функциональным дефицитом железа называют 
ситуацию, когда, несмотря на достаточные его запасы, эри-
тропоэз неадекватно обеспечивается железом. Для доказа-
тельства истинного или функционального дефицита железа 
было проведено иммуноферментное исследование ГП-25, 
его предшественника ПРОГП и ИЛ-6, как основного провос-
палительного цитокина [4, 9].

С целью выработки референтных значений для методов 
иммуноферментного анализа (ИФА) обследовано 192 сотруд-
ника онкологического Центра. У 12 из них выявили латент-
ную стадию ЖДА (ЛЖДА), у 23 — ЖДА, у 6 — латентную 
стадию АХЗ (ЛАХЗ), у 8 — АХЗ.

У здоровых лиц (табл.1) все показатели крови были в 
пределах нормы, число ретикулоцитов колебалось от 0,5 до 
1,8%, в абсолютных цифрах 42,6 ± 3,5 · 109/л с разбросом по-
казателей 31,5—84,2 · 109/л.

Число гипохромных эритроцитов (hypo) варьировало от 
0,1 до 1,2%, в среднем по группе составило 0,7 ± 0,07%, ме-
диана (МЕ) — 0,5 %.

Содержание ФР (табл.2) в плазме здоровых составило в 
среднем по группе 97,9 ± 15,8 нг/мл с колебаниями от 34,6 до 
234,1 нг/мл, МЕ — 78,1 нг/мл. У мужчин значения ФР соста-
вили 108,0 ± 11,9 нг/мл, у женщин — 67,7 ± 11,5 нг/мл.

рРТФ у здоровых колебались от 0,3 до 1,1 мкг/мл, в сред-
нем по группе составили 0,9 ± 0,08 мкг/мл, МЕ —0,7 мкг/мл.

Т а б л и ц а  1
Сравнительная оценка показателей красной крови контрольной группы (X ± m)

Группы Показатели

rbc, hgb, mcv, mch, hypO, reT, reT-he,

· 10 12/л г/л Фл Пг % % Пг

Контроль (n = 143) 4,8 ± 3,7 146 ± 7,3 87,3 ± 5,5 28,9 ± 1,7 0,7 ± 0,1 0,91 ± 0,4 30,9 ± 1,7
ЛЖДА (n = 12) 4,2 ± 2,9 123 ± 4,0* 83,7 ± 1,1 26,7 ± 1,2 3,9 ± 0,8* 1,1 ± 0,1 28,6 ± 0,9
ЛАХЗ (n = 6) 4,5 ± 3,3 137 ± 6,3 82,3 ± 4,3 28,1 ± 1,9 2,7 ± 0,3 1,1 ± 0,3 29,9 ± 1,4
ЖДА (n = 23) 4,7 ± 0,3 102 ± 3,7* 70,6 ± 3,3* 21,7 ± 1,5* 27,5 ± 3,9** 1,1 ± 0,2 22,9 ± 1,4*
АХЗ (n = 8) 4,3 ± 0,3 98,0 ± 4,1** 68,8 ± 1,6** 19,9 ± 0,9** 19,4 ± 2,3** 1,3 ± 0,5 20,7 ± 0,8**

П р и м е ч а н и е. n —число больных; ЛЖДА — латентная стадия ЖДА; ЛАХЗ — латентная стадия анемии хронического заболевания; 
ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия хронического заболевания; rbc — эритроциты; hgb — гемоглобин; mcv — объем 
эритроцитов; mch — среднее содержание гемоглобина в эритроците; hypO — гипохромные эритроциты; reT — ретикулоциты; reT-he 
— среднее содержание гемоглобина в ретикулоците. * — различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы  
(p < 0,05). ** — различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы (p < 0,01).
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что подтверждалось низким содержанием ФР, ГП-25 и его 
ПРОГП.

Мы обратили внимание (см. табл. 1, 2), что у небольшо-
го числа сотрудников, наряду с нормальными показателями 
красной крови, выявлялась значительная концентрация ФР 
(296 ± 60,8) нг/мл диапазон от 154 до 597 нг/мл, МЕ = 234, ко-
торая сочеталась с гиперсекрецией ПРОГП (343,8 ± 130) нг/
мл, с колебанием показателей от 100 до1000, МЕ = 188, ГП-
25(9,8 ± 3,6) нг/мл, показатели колебались от 2,5 до 25 нг/мл, 
МЕ = 4,5 нг/мл и уровнем ИЛ 6 (47,8 ± 6,4), показатели ва-
рьировали от 24,3 до 87,1 пг/мл, МЕ = 38,3 пг/мл. Детальный 
анализ показателей этой группы выявил, что объем и среднее 
содержание гемоглобина в эритроцитах были на нижней гра-
нице нормы, число гипохромных эритроцитов в среднем по 
группе составило 2,7 ± 0,9%, что значительно выше нормы. 
Это дало нам основание написать в заключении, что нельзя 
исключить латентную или начальную стадию АХЗ.

У части сотрудников, на основании лабораторных данных, 
выявлена АХЗ (см. табл. 1, 2). Они не состояли на учете онко-
логического Центра как онкологические больные, имели ряд 
хронических заболеваний (хронические гепатиты, ревматоид-
ные артриты, аутоиммунные заболевания). АС, в этой группе, 
соответствовал I и II степени, с колебаниями уровня гемогло-
бина от 88 до 128 г/л (98 ± 4,1 г/л). Число эритроцитов было со-
хранным (4,3 ± 0,3 · 1012/л), несколько сниженным их объемом 
(68,8 ± 1,6 фл) и средним содержанием гемоглобина в эритро-
цитах (19,9 ± 0,9 пг) и ретикулоцитах (20,7 ± 0,8 пг). Можно 
было предположить ЖДА? Однако уровень ФР (см. табл. 2) 
оказался значительно выше нормы и в среднем составил 489,4 
± 292,4 нг/мл со значительным разбросом от 29,6 до 1315 нг/
мл. Концентрация рРТФ в среднем по группе составила (1,5 ± 
0,5 мкг/мл), отмечались как очень низкие, так и нормальные 
значения. Показатели концентрации ПРОГП, ГП-25 и ИЛ-6 в 
среднем по группе значительно превышали норму и состав-
ляли соответственно 283,0 ± 95,2 нг/мл (10—500), МЕ — 250; 

7,1 ± 3,1 нг/мл (0,2—25), МЕ—1,2 нг/мл и 187,1 ± 23,1 пг/мл  
(12,2—242), МЕ—82,2 пг/мл. Следует отметить, что не у всех 
пациентов этой группы показатели ПРОГП, ГП25 и ИЛ 6 были 
высокими. У 3-х человек наблюдалась низкая концентрация 
этих белков, при этом показатели ФР были в пределах нормаль-
ных значений (29,6—50 нг/мл), а рРТФ превышали верхнюю 
границу нормы. Низкие показатели ПРОГП, ГП-25 и ИЛ-6 в 
сочетании с высокими рРТФ свидетельствовали о железоде-
фицитном эритропоэзе у больных на фоне АХЗ. У остальных 
(6) — отмечался функциональный дефицит железа. Высокая 
концентрация ФР, ПРОГП, ГП-25, ИЛ-6 и низкое содержание 
гемоглобина в ретикулоцитах доказывало это. Уровень ЭПО 
(24,7 ± 11,7 МЕ/мл) был в пределах верхней границы нормы с 
колебаниями от 3,2 до 107,1 МЕ/мл. У большинства сотрудни-
ков с АХЗ он оказался неадекватным степени АС, в том числе, 
и у пациентов с АХЗ в сочетании с ЖДА.

Большое значение для дифференциальной диагностики 
АС имеет определение ЭПО в плазме крови. ЭПО является 
ключевым регулятором эритропоэза [2, 5]. Данный гормон 
стимулирует пролиферацию и дифференцировку эритроид-
ных предшественников в костном мозге и одновременно пода-
вляет их апоптоз [2, 10]. Неадекватно низкая продукция ЭПО 
по отношению к степени АС — характерная особенность АХЗ 
и в меньшей степени для ЖДА. Имеются данные, в которых 
представлены исследования по определению уровня ЭПO, 
адекватного степени анемии [11]. При первой степени анемии 
относительной недостаточностью ЭПO, считается, если кон-
центрация его в сыворотке крови составляет не менее 70—100 
мЕ/мл. При второй и третьей — не менее 150—200 мЕ/мл, и 
при четвертой — не менее 250—300 мЕ/мл.

Как показало наше исследование, более низкая продук-
ция ЭПО, неадекватная степени АС, отмечалась у большин-
ства больных с АХЗ. Напротив, у сотрудниц с ЖДА она была 
значительно выше нормы и оказалась адекватной у всех па-
циенток.

Т а б л и ц а  2
Содержание ферритина, растворимых рецепторов трансферрина, прогепсидина, гепсидина-25, эритропоэтина, интерлейкина 6 у паци-
ентов с анемическим синдромом

Группы Показатели ФР, нг/мл рРТФ, мкг/мл ПРОГП, нг/мл ГП-25, нг/мл ЭПО, мЕ/мл ИЛ-6, пг/мл

Контроль (n = 143) X ± m 97,9 ± 15,8 0,9 ± 0,08 99,8 ± 9,3 2,2 ± 0,4 15,4 ± 3,7 7,3 ± 3,2
meдиана 78,1 0,7 115 1,56 20,1 7,56
Диапазон 34,6—234,1 0,3—1,1 57,3—157,1 0,3—3,2 3,7—35,3 1,4—13,2

ЛЖДА (n = 12) X ± m 29,4 ± 9,5* 1,2 ± 0,2 20,1 ± 1,2 * 0,6 ± 0,2* 5,5 ± 1,3* 8,2 ± 1,7
meдиана 15,8 0,9 0 0,7 5,5 7,9
Диапазон 10,7—39,5 0,3—2,5 0—100 0—1,2 3,6—7,4 1,8—14,7

ЛАХЗ (n = 6) X ± m 296 ± 60,8 0,8 ± 0,06 343,8 ± 130 9,8 ± 3 17,2 ± 3,9 47,8 ± 6,4
meдиана 234 0,6 188 4,5 23,1 38,3
Диапазон 154—597 0,4—0,9 100—1000 2,5—25 3,3—39,3 24,3—87,1

ЖДА (n = 23) X ± m 9,7 ± 5,7* 5,1 ± 0,5* 4,7 ± 2,6** 1,0 ± 0,2* 143,9 ± 17* 8,3 ± 3,4
meдиана 17,6 4,7 0 0,9 90,3 7,8
Диапазон 10,7—31,6 4,2—6,4 0-25 0—2,9 41,2—187,1 2,4—23,2

АХЗ (n = 8) X ± m 489,4 ± 292,0 1,5 ± 0,5* 283,3 ± 95,2* 7,1 ± 3,1* 48,6 ± 24,9 187,1 ± 23,1
meдиана 87 1,5 250 1,2 35,6 82,2
Диапазон 29,6—1315,4 0,5—2,5 100—500 0,2—25 3,2—107,1 12,2—242

П р и м е ч а н и е. n — число больных. ЛЖДА — латентная стадия ЖДА; ЛАХЗ — латентная стадия анемии хронического заболевания; 
ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия хронического заболевания; ФР — ферритин; РТФ — растворимые рецепторы трансфер-
рина; ПРОГП — прогепцидин; ГП-25 — гепцидин 25; ЭПО — эритропоэтин; ИЛ-6 — интерлейкин 6. * — различия показателей по срав-
нению с группой контроля статистически значимы (p < 0,05). ** — различия показателей по сравнению с группой контроля статистически 
значимы (p < 0,01).
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Для исключения аутоиммунной гемолитической анемии 
определяли прямую пробу Кумбса, которая была отрицатель-
ной у всех пациентов контрольной группы. Исследование 
свободного гемоглобина плазмы крови (СГЕМ) не выявило 
значительного увеличения СГЕМ в плазме крови — показа-
тели были на нижней границе нормы, как у пациентов с АХЗ, 
так и с ЖДА.

Заключение. Таким образом, АС с микроцитарными 
гипохромными характеристиками эритроцитов, не всегда 
говорит о дефиците железа, а иногда может свидетельство-
вать об АХЗ на фоне длительно протекающих хронических 
заболеваний. Важно дифференцировать ЖДА от АХЗ, так 
как подходы к лечению принципиально отличаются. Как 
показало наше предварительное исследование, значения 
ИЛ-6, ГП-25, ПРОГП, могут помочь, наряду с ФР, рРТФ 
и ЭПО, провести дифференциальный диагноз АС. В даль-
нейшем планируются исследования ИЛ- 6, ГП-25, ПРОГП с 
целью определения их роли в терапевтической тактике при 
коррекции анемии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Исследование не имело спонсорской поддержки.
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