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В работе представлены собственные данные по исследованию содержания гепсидина в крови при железодефицитных 
анемиях и при анемиях, развившихся у пациентов с ревматоидным артритом и при бактериальных инфекциях. Приведе-
ны собственные данные по содержанию гепсидина у практически здоровых людей. Полученные результаты исследования 
свидетельствуют о крайне низком уровне гепсидина при железодефицитной анемии, в то время как у больных с анемией 
хронических заболеваний содержание гепсидина значимо высокое. Отмечено отсутствие различий в уровнях гепсидина 
у людей с АХЗ при ревматоидном артрите и при бактериальных инфекциях различной локализации. Исследование уровня 
гепсидина в сыворотке крови может быть использовано в алгоритме дифференциальной диагностики железодефицит-
ной анемии и функционального дефицита железа.
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The article presents original data concerning analysis of content of hepsidin in blood under iron-deficiency anemia and anemia 
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В регуляции метаболизма железа принимает уча-
стие ряд белков, которые контролируют его всасы-
вание из пищи в тонком кишечнике и рециркуляцию 
железа из макрофагов. Белки, ответственные за ме-
таболизм железа, экспрессируются в соответствии 
с потребностью организма. Открыто около 20 регу-
ляторных молекул, контролирующих этот высоко-

организованный процесс. В течение последних лет 
широко обсуждается роль гепсидина как ключевого 
регулятора метаболизма железа [1, 2]. 

Гепсидин – богатый цистеином полипептид (мо-
лекулярная масса 470 кДа). Его предшественник – 
препропептид (84 аминокислоты) – преобразуется в 
прогормон прогепсидин (60 аминокислот), который 
протеолитически расщепляется до биоактивного 
гепсидина – гепсидина-25. Гепсидин синтезируется 
главным образом гепатоцитами и экскретируется 
почками. 
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Впервые гепсидин выделен из мочи и описан С.Н. 
park и соавт. [3]. В дальнейшем этот пептид был выде-
лен также и из плазмы. Гепсидин обладает выражен-
ными антибактериальными свойствами. А.А. Леви-
ной и соавт. [4] установлено, что у человека экспрес-
сия гепсидина в печени отмечается уже на 5-й неделе 
внутриутробного развития. Эти же авторы показали, 
что у плодов, погибших вследствие бактериальной 
инфекции, экспрессия пептида была в десятки раз вы-
ше, чем у плодов без признаков инфицирования. В то 
же время у плодов, умерших от вирусной инфекции, 
экспрессия гепсидина повышалась незначительно, в 
среднем примерно в 1,5 раза, что подтверждает пре-
имущественно антибактериальную направленность 
этого звена врожденного иммунитета. 

В последние годы выяснено, что роль гепсидина 
в организме значительно многограннее, чем только 
антибактериальная защита, поскольку нарушения в 
экспрессии гена гепсидина связаны с клиническими 
отклонениями в показателях обмена железа, а также 
с анемией [5]. Связь между гепсидином и метаболиз-
мом железа впервые представили С. pigeon и соавт. 
[6], которые доказали, что избыток железа способ-
ствует экспрессии гена синтеза гепсидина, причем 
было показано, что мРНК экспрессируется не только 
под воздействием богатой железом диеты, но также и 
под влиянием липополисахаридов.

В работах, проведенных как в модельных экспе-
риментах на трансгенных линиях мышей, так и на 
людях с инфекционными заболеваниями и воспале-
нием, было показано, что гиперпродукция гепсидина 
во время инфекции и воспаления вызывает гипофер-
римию и может быть ответственна за анемию при 
хронических заболеваниях [7]. e. nemeth и соавт. [8] 
показано, что через 3 ч после введения агента воспа-
ления происходит увеличение значений провоспали-
тельного цитокина – интерлейкина-6, а уже через 6 ч 
определяется пик экспрессии гепсидина и снижение 
уровня железа в сыворотке. 

Ведущая роль il-6 в регуляции продукции геп-
сидина подтверждается данными о том, что при ле-
чении моноклональными антителами к рецептору 
интерлейкина-6 у пациентов быстро снижался уро-
вень гепсидина [9]

Уровень гепсидина существенно влияет на лече-
ние анемии при хронической болезни почек, когда 
воспаление и, возможно, снижение клиренса гепси-
дина приводит к повышению его плазменного уров-
ня, что способствует ограничению участия железа в 
эритропоэзе и резистентности к эритропоэтину. Со-
ответственно высокий уровень гепсидина диктует 
потребность парентерального введения железа для 
предотвращения нарушения эритропоэза и повыше-
ния доз для подавления продукции гепсидина. Низ-
кий уровень гепсидина может быть показателем луч-
шего ответа на введение препаратов железа. Вполне 
вероятно, что именно уровень гепсидина может стать 
уникальным маркером, определяющим тактику тера-
пии препаратами железа.

Нами проведено исследование содержания гепси-
дина в сыворотке крови при гипохромных анемиях 
различного генеза с целью оценки роли гепсидина в 

формировании анемического синдрома и возможно-
сти использования данного показателя в дифферен-
циальной диагностике гипохромных анемий.

Материал и методы. В исследование были вклю-
чены женщины (n = 375) в возрасте от 16 до 60 лет; 
79 из них были практически здоровыми и состави-
ли контрольную группу, у 296 человек выявлен ане-
мический синдром, из них 103 женщины страдали 
железодефицитной анемией (ЖДА), 193 – анемией 
хронических заболеваний (АХЗ). У 121 женщины с 
АХЗ диагностирована анемия, развившаяся на фоне 
аутоиммунных заболеваний соединительной ткани 
(ревматоидный артрит), у 72 – анемия хронических 
заболеваний при бактериальных инфекциях (хрони-
ческий тонзиллит, бактериальный эндокардит, хрони-
ческий пиелонефрит).

Характер анемии устанавливали на основании ре-
зультатов исследования показателей обмена железа с 
учетом клинических и гематологических данных. У 
женщин с АХЗ на фоне ревматоидного артрита (РА) 
анемия легкой степени тяжести регистрировалась в 
69 случаях, средней – у 52 больных. Продолжитель-
ность РА составила от 1,5 года до 15 лет, начало за-
болевания у всех больных имело подострый характер 
и в последующем принимало затяжное прогресси-
рующее течение. Внесуставные симптомы с вовле-
чением почек, сердца и других органов установлены 
у 95 больных, у 69 была отмечена умеренная (ii) и 
у 52 – высокая (iii) степень активности с функцио-
нальной недостаточностью суставов ii–iii стадии. У 
46 женщин с АХЗ при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях легкая степень тяжести анемии, сред-
няя – у 26. Воспалительная реакция подтверждалась 
высоким уровнем белков острой фазы: С-реактивного 
белка, α1-кислого гликопротеида, неоптерина.

Долабораторное клиническое обследование про-
водили с помощью анкеты-опросника, включавшей 
разделы, касающиеся жалоб, анамнеза жизни и бо-
лезни, наличия сопутствующих заболеваний, данных 
объективного обследования. Методы исследования 
включали оценку показателей периферического зве-
на эритрона, метаболизма железа, уровня цитокинов 
и гепсидина. Исследование показателей перифери-
ческого звена эритрона и метаболизма железа про-
водили стандартными общепринятыми способами. 
Оценивали запасы железа по уровню сывороточного 
ферритина, который исследовали иммунофермент-
ным методом с использованием тест-систем фирмы 
orgentec diagnostika (Германия). Цитокиновый ста-
тус (il-6, ФНОα, ИФН-γ) исследовали с использо-
ванием тест-систем фирмы «Вектор-Бест» методом 
иммуноферментного анализа. Гепсидин-25 в сыво-
ротке у обследованных больных определяли методом 
ИФА с помощью тестовых систем фирмы peninsula 
lаboratories, llc (cША).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программных пакетов 
ms-eXcel, ms-Word, biosTaT, Version 4.03. Ре-
зультаты исследований обрабатывали методом ва-
риационной статистики, для оценки достоверности 
результатов исследований использовали t-критерий 
Стьюдента. Нормальное распределение определялось 
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с помощью критерия Шапиро–Уилка. Критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез принимали равным 0,05.

Результаты. Результаты исследования перифери-
ческого звена эритрона у лиц с анемическим синдро-
мом представлены в табл. 1.

При оценке метаболизма железа у всех обследован-
ных больных железодефицитной анемией отмечалось 
достоверное снижение уровня сывороточного желе-
за и КНТ при значимо повышенных ОЖСС и ЛЖСС 
по сравнению с таковыми у здоровых лиц (р = 0)  
(табл. 2). Уровень ферритина сыворотки у пациентов 
с железодефицитной анемией составил в среднем 
4,91±0,66 нг/мл и был значимо ниже по сравнению с 
таковым в контрольной группе (р = 0), что в совокуп-
ности с клиническими данными, результатами гема-
тологических исследований и показателями метабо-
лизма железа свидетельствовало о микроцитарном, 
гипохромном, железодефицитном характере анемии.

Нарушение метаболизма железа у пациентов с 
АХЗ характеризовалось низким уровнем сывороточ-
ного железа, пониженным коэффициентом насыще-
ния трансферрина при высоком содержании сыворо-
точного ферритина (см. табл. 2).

Повышение уровня сывороточного ферритина у 
пациентов с анемией хронических заболеваний на 
фоне инфекционно-воспалительных процессов и при 
ревматоидном артрите происходит параллельно с по-
вышением уровней плазменных белков острой фазы 
(С-реактивный белок, α1-кислый гликопротеид, нео-
птерин).

У практически здоровых уровень гепсидина варьи-

ровал от 5 до 12 нг/мл, составляя в среднем 8,07±0,2 
нг/мл. При использовании закона Гауссова распреде-
ления нормальными лабораторными показателями яв-
ляются средние значения для здоровой популяции ± 2 
стандартных отклонения (± 2sd). В наших исследова-
ниях ± 2sd соответствовало значению ± 3,74, соответ-
ственно диапазон нормальных показателей гепсидина-
25 у здоровых составил от 4,33 до 11,81 нг/мл.  
У больных с ЖДА с верифицированным дефицитом 
железа выявлено значительное снижение уровня геп-
сидина. Содержание гепсидина в сыворотке крови 
больных ЖДА в среднем составило 0,25±0,02 нг/мл 
против такового в контрольной группе – 8,07±0,2 нг/
мл. У больных с АХЗ уровень гепсидина был значи-
мо высоким по сравнению с таковым у здоровых и у 
пациентов с ЖДА (р = 0), причем повышение уров-
ня гепсидина не зависело от этиологии заболевания 
и локализации воспалительного процесса. Значимых 
различий в уровнях гепсидина у пациентов с АХЗ на 
фоне ревматоидного артрита и АХЗ при бактериаль-

Т а б л и ц а  1
Показатели периферического звена эритрона при гипохромных анемиях различного генеза 

Показатель Контрольная группа АХЗ при инфекционно-воспалительных процессах АХЗ при РА ЖДА

Эритроциты, 1012/л 4,18±0,05 3,23±0,28* 3,52±0,13* 3,57±0,07*
Гемоглобин, г/л 135,88±3,08 91,00±7,55* 103,00±3,87*, ** 90,14±1,99*
Гематокрит, % 36,88±1,1 25,4±2,89* 27,02±1,35* 29,09±0,71*
mcV, фл 89,15±1,38 76,00±3,88* 76,67±2,99* 74,8±1,18*
mch, пг 33,15±0,31 26,8±1,97* 27,99±1,22*, ** 23,46±0,64*
mchc, г/дл 37,44±0,55 34,1±0,89*, ** 35,22±0,047*, ** 31,28±0,6*
rdW, % 11,09±0,11 16,53±0,92*, ** 15,59±0,62* 14,29±0,4*

П р и м е ч а н и е .   * – достоверность различий показателей по сравнению с контрольной группой при р < 0,05; ** – достоверность раз-
личий показателей у больных с АХЗ по сравнению с показателями при ЖДА при р < 0,05.

Т а б л и ц а  2
Показатели метаболизма железа у пациентов с АХЗ и ЖДА 

Показатель Контрольная группа АХЗ при инфекционно-воспалительных процессах АХЗ при РА ЖДА

СЖ, мкмоль/л 20,4±1,02 11,07±1,9* 9,52±1,0* 8,44±0,32*
ОЖСС, мкмоль/л 65,68±1,83 53,24±4,5*, ** 49,65±6,56*, ** 80,96±1,25*
ЛЖСС, мкмоль/л 44,53±1,87 42,91±4,38** 38,42±8,02** 71,41±1,45*
КНТ, % 32,32±1,84 14,99±2,73* 16,74±2,02*, ** 11,4±0,52*
СФ, нг/мл 33,55±2,59 178,59±75,52*, ** 238,38±64,16*, ** 4,91±0,66*
Гепсидин-25, нг/мл 8,07±0,2 39,33±0,38*, ** 45,05±0,38*, ** 0,25±0,02*

П р и м е ч а н и е .   Здесь и в табл. 4: * – достоверность различий показателей по сравнению с показателем контрольной группы; ** – до-
стоверность различий показателей у пациентов с АХЗ по сравнению с показателями при ЖДА.

Т а б л и ц а  3
Показатели гепсидина и гемоглобина у больных с АХЗ

Группа пациентов с АХЗ Показатель r

гемоглобин, 
г/л

гепсидин, 
нг/мл

АХЗ при РА 103,0±3,87 45,05±0,38 -0,722,  
р = 0,000

АХЗ при инфекционно-
воспалительных процессах

91,0±7,55 39,33±0,38 -0,749,  
р = 0,000
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ных инфекциях различной локализации не отмеча-
лось (см. табл. 2).

Высокий уровень гепсидина у больных с АХЗ кор-
релировал с выраженностью анемического синдрома 
у них же, при этом имела место обратная корреляци-
онная зависимость (табл. 3).

Наряду с исследованием гепсидина нами было про-
ведено исследование содержания провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови у обследованных паци-
ентов (табл. 4).

Наиболее выраженное повышение обнаружено на-
ми при оценке уровня il-6 при значимом увеличении 
уровня ФНОα и интерферона-γ при АХЗ. Так, сред-
ние значения il-6 в группах с АХЗ на фоне РА и при 
инфекционно-воспалительных заболеваниях были 
значимо выше, чем в контрольной, и составили соот-
ветственно 43,39±11,93 пг/мл (р = 0,005) и 48,27±12,86 
пг/мл (р = 0) против 2,78±0,23 пг/мл у здоровых (см. 
табл. 4).

Мы видим, что при АХЗ наблюдается прямая кор-
реляция между сывороточными концентрациями il-6 
и гепсидина. Это согласуется с современными пред-
ставлениями об активации и повышенном синтезе под 
влиянием il-6 железорегуляторного белка гепсидина, 
играющего роль негативного медиатора в регуляции 
обмена железа и инкорпорации его в эритроидные 
клетки, что приводит к железодефицитному эритро-
поэзу и анемии [10].

Полученные результаты исследования свидетель-
ствуют, что гепсидин служит регулятором обмена 
железа и может быть использован в алгоритме диф-
ференциальной диагностики АХЗ (функционального 
дефицита железа) и истинного дефицита железа – же-
лезодефицитной анемии. Увеличение гепсидина-25 
свыше 11,81 нг/мл свидетельствует об анемии хрони-
ческих заболеваний, а значение менее 4,33 нг/мл – о 
железодефицитной анемии (4,33–11,81 нг/мл – диапа-
зон уровня гепсидина-25 у практически здоровых). 

Заключение. Снижение уровня гепсидина при 
ЖДА вполне объяснимо с точки зрения роли гепси-
дина в метаболизме железа и стремлении организма 
восполнить запасы железа для обеспечения синтеза 
гемоглобина в эритроидных клетках костного мозга 
и восполнения числа эритроцитов. Низкий уровень 

гепсидина может служить индикатором скрытого 
железодефицита, когда еще нет изменения других 
показателей обмена железа, таких как уровень 
ферритина. Это имеет важное практическое зна-
чение: некорректная трактовка пациента с АХЗ 
как имеющего дефицит железа влечет за собой 
неэффективную терапию препаратами железа с 
риском развития осложнений.

Модуляция биологической активности гепси-
дина, являющегося ключевым фактором в регу-
ляции гомеостаза железа, обусловливает клини-
ческие возможности лечения больных с анемией 
хронических заболеваний и других гипохромных 
анемий, связанных с нарушением обмена железа.
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Т а б л и ц а  4
Содержание провоспалительных цитокинов в сыворотке крови при 
гипохромных анемиях различного генеза, пг/мл

Показа-
тель 

Контроль-
ная группа

АХЗ при 
инфекционно-

воспалительных 
заболеваниях

АХЗ у пациентов 
с РА

ЖДА

ФНОα 0,77±0,1 2,29±0,56* 8,67±2,95*, **, *** 0,84±0,12
il-6 2,78±0,23 48,27±12,86*, ** 43,39±11,93*, ** 2,67±0,47
ИФН-γ 3,41±0,26 9,97±1,24*, ** 8,2±0,69*, ** 4,52±0,34*

П р и м е ч а н и е .  *** – достоверность различий у больных с АХЗ 
при РА по сравнению с показателями пациентов с АХЗ при инфекционно-
воспалительных процессах.


