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115478,  Москва

Проведен  клинический анализ крови и основных метаболитов феррокинетики у 46 больных  колоректальным раком, в 
основном  III - IV стадии, до лечения. Изучение  полученных результатов показало, что метод определения гепсидина 25 
может быть использован в качестве дополнительного диагностического критерия анемического синдрома в комплексе 
с ферритином, растворимыми рецепторами трансферрина и расширенным клиническим анализом крови. Это особенно  
важно в дифференциальной диагностике анемии хронического заболевания (АХЗ) в сочетании с железодефицитной ане-
мией и АХЗ с функциональным дефицитом железа, так как лечение принципиально различается. Перспектива состоит 
в патогенетическом подходе к  лечению АХЗ у онкологических больных с применением антигепсидиновых препаратов на 
основе антител к гормону, ингибиторов и блокаторов его экспрессии под контролем концентрации гепсидина.
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Введение. Известно, что анемический синдром 
(АС) выявляется у онкологических больных еще до 
начала лечения. Его частота зависит от стадии злока-
чественной опухоли. Например, при колоректальном 
раке (КР) I - II стадии АС развивается в 40% случа-
ев,  III - IV стадии —  в 80% [1]. В ряде исследова-
ний [2] показано, что истинный дефицит железа ха-
рактерен для КР. Однако микроцитоз и гипохромия 
эритроцитов не всегда указывают на дефицит железа, 
а при длительном течении заболевания могут сви-
детельствовать об анемии хронических заболеваний 
(АХЗ). Важно дифференцировать железодефицитную 
анемию (ЖДА) от АХЗ, так как подходы к лечению 
принципиально различаются.

Когда АС установлен или предполагается с высо-
кой долей вероятности, ключевой проблемой являет-
ся определение типа дефицита железа: абсолютный 
(истинный) или функциональный. Принципиальная 
разница между ними состоит в том, что в случае аб-
солютного дефицита назначение препаратов железа 
приводит к активации эритропоэза, в периферической 
крови значительно увеличивается количество ретику-
лоцитов. Объем и среднее содержание гемоглобина 
восстанавливается до нормы, что свидетельствует об 
адекватности проводимой терапии. В то же время у 
пациентов с функциональным дефицитом железа при 
АХЗ такое назначение будет бесполезным [3].

Имеются данные о возможности использования 
гепсидина [4, 5] как маркера дефицита железа при 
АХЗ. Вместе с тем клиническая значимость этого по-
казателя окончательно не определена.

Цель работы — исследование основных метаболи-
тов феррокинетики для выявления их роли в диффе-
ренциальной диагностике АС. Основной задачей бы-

ла оценка показателей крови, исследование которых в 
дальнейшем сможет помочь в ранней диагностике и 
адекватной коррекции АС.

Материал и методы. Исследование проведено 
у 46 больных КР (рак  прямой кишки у 29 человек, 
рак сигмовидной кишки у 7 человек, рак ободочной 
кишки у 7 человек, рак слепой кишки у 3 человек) до 
лечения. I стадия выявлена у 2  больных, II стадия – у 
7, III стадия – у 25,  IV стадия – у 12 больных. В ис-
следование включено 24 мужчины и 22 женщины в 
возрасте от 33 до 89 (62,5 ± 1,8) лет.

Расширенный клинический анализ крови с ретику-
лоцитограммой выполняли  на гематологическом ана-
лизаторе Sysmex XE-2100. В плазме крови методом 
иммуноферментного анализа определяли содержание 
ферритина (ФР) с помощью наборов фирмы «Orgentec 
Diagnostiсa GmbH» (Германия), растворимых рецеп-
торов трансферрина (рРТФ) фирмы «BioVendor» (Че-
хия), уровень эндогенного эритропоэтина (ЭПО) с 
использованием наборов фирмы «Biomerica» (США) 
и гепсидина 25 (ГП25)  с наборами «Peninsula Labora-
tories International, Inc.» (США).

Подсчитывали лейкоцитарную формулу и прово-
дили детальный анализ морфологии эритроцитов. 
Число гипохромных и микроцитарных эритроцитов 
определяли на анализаторе Advia-120 (США).

Статистическую обработку данных (определение 
среднего значения, среднего квадратического откло-
нения, статистической значимости результатов) вы-
полняли по Стьюденту с использованием критерия t, 
а при непараметрическом распределении - с помощью 
критерия Вилкоксона – Манна – Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. Высокоинформатив-
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ными маркерами, характеризующими  железодефи-
цитный эритропоэз, являются ФР, рРТФ в комплексе 
с клиническим анализом крови, особенно с определе-
нием среднего содержания гемоглобина в ретикуло-
ците (RET-HE) [6 - 8]. Следует учитывать, что ФР не 
всегда может отражать истинный запас железа в орга-
низме и его доступность. ФР является острофазным 
белком, содержание которого может повышаться при 
острых и хронических воспалительных процессах, 
что дает неоднозначные результаты. В отличие от ФР 
концентрация рРТФ повышается при недостатке же-
леза и существенно не изменяется при хронических 
болезнях. Таким образом, определение концентрации 
рРТФ наряду с ФР в значительной степени повышает 
точность лабораторного диагноза железодефицитно-
го состояния даже у больных со злокачественными 
и сопутствующими хроническими заболеваниями. 
Однако традиционные методы исследования метабо-
лизма железа (сывороточное железо, трансферрин, 
ФР, рРТФ, общая железосвязывающая способность 
(ОЖСС), RET-HE) не позволяют диагностировать 

функциональный дефицит железа у онкологических 
больных.

АС у онкологических больных имеет мультифак-
торное происхождение. Наиболее общим звеном 
патогенеза АС является участие провоспалитель-
ных цитокинов, которые индуцируют экспрессию 
гепатоцитами гормона гепсидина. В настоящее 
время считают, что основную роль в метаболизме 
железа играет гепсидин 25 (ГП25). ГП25 является 
25-аминокислотным пептидом, который синтезиру-
ется в печени [9]. Экспериментально доказано, что 
ГП25 относится к отрицательным регуляторам ме-
таболизма железа, при избытке железа его уровень 
значительно повышается, тем самым снижается 
всасывание и рециркуляция железа, при недостатке 
они  снижаются. Железо экспортируется из тканей 
с помощью ферропортина — основного клеточного 
транспортера железа и рецептора для ГП25. Показа-
но [10], что под воздействием ИЛ-6 ГП25 блокиру-
ет ферропортины и, следовательно, высвобождение 
железа  макрофагами. Развивается функциональный 

Т а б л и ц а  1
Сравнительная оценка показателей красной крови у пациентов с разными типами АС (X ± m)

Группы Показатели

RBC, 1012/л HGB, г/л MCV, фл MCH, пг MICRO, % HYPO, % RET, % RET-HE, пг

Контроль (n = 143) 4,5 ± 3,7 146 ± 7,3 87,3 ± 5,5 28,9 ± 1,7 0,5 ± 0,04 0,7  ± 0,1 0,91 ± 0,4 30,9 ± 1,7
Больные без АС (n = 10) 4,9 ± 0,1 143,0 ± 3,0 82,1 ± 4,6 29,2 ± 9,0 0,2 ± 0,01 1,5 ± 0,04* 1,1 ± 0,05 32,2 ± 0,7
Больные ЖДА (n = 6) 4,2 ± 0,2 96 ± 6,0* 75,3 ± 1,4* 22,7 ± 0,9* 9,9 ± 2,2* 12,1 ± 4,0** 1,1 ± 0,2 23,1 ± 1,0*
Больные ЖДЭ АХЗ (n = 7) 4,2 ± 0,2 93 ± 3,2* 73,9 ± 4,2* 22,3 ± 1,7* 33,4 ± 9,6** 22,2 ± 4,4** 1,7 ±0,3 22 ± 1,6*
Больные с ФДЖ АХЗ (n = 23) 4,0 ± 0,1 96,0 ± 1,0* 77,7 ± 1,2* 24,0 ± 0,5* 5,0±1,6* 21,2 ± 1,4** 2,7 ± 1,1* 24,6 ± 0,6*

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 3: RBC— эритроциты; HYPO — гипохромные эритроциты; MICRO – микроциты. Здесь и в табл. 2 и 
3:  *– различия показателей по сравнению с группой контроля статистически значимы (p < 0,05); ** –  различия показателей по сравнению с 
группой контроля статистически значимы (p < 0,01).

Т а б л и ц а  2
Содержание ферритина, рРТФ, ГП25, ЭПО у пациентов с разными типами АС (X ± m)

Группы Число больных Величина показателей ФР, нг/мл рРТФ, мкг/мл ГП25, нг/мл ЭПО, МЕ/мл НЕАДЭПО, n (%)
 Контроль 143 X ± m 97,9 ± 15,8 0,9 ± 0,08 4,3 ± 0,7 15,4 ± 3,7 —

Me 78,1 0,7 5,6 20,1 —
Диапазон 34,6 - 234,1 0,3 - 1,1 0,5 - 7,5 3,7 - 35,3 —

Больные без 
АС

10 X ± m 176,2 ± 47,4* — 40,0 ± 13,3** — —
Me 133 — 23 — —

Диапазон 28,2 - 165 — 7,5 - 100 — —
Больные 
ЖДА

6 X ± m 13,9 ± 1,9** 3,8 ± 0,6** 1,0 ± 0,4** 62,6 ± 29,8 1 (16,6)
Me 16 4,0 1 43 —

Диапазон 4,7 - 18,8 2,5 - 5,4 0 - 1,7 3,2 - 160,5 —
Больные 
ЖДЭ АХЗ

7 X ± m 755,6 ± 322,0* 2,5 ± 0,5* 1,2 ± 0,4** 83,8 ± 35,8 2 (28,5)
Me 309 3,0 1 78 —

Диапазон 43,5 - 2229,3 1,3 - 3,7 0,04 - 2,6 10,8 - 227,7 —
Больные с 
ФДЖ АХЗ 

23 X ± m 312,3 ± 101,5* 2,3 ± 0,6* 35,1 ± 7,3** 48,4 ± 13,7  19 (82,6)
Me 124 2,0 25,5 18 —

Диапазон 38,8 - 1596,4 0,1 - 9 4,9 - 100 3,2 - 216,5 —
П р и м е ч а н и е . НЕАДЭПО — неадекватная продукция ЭПО степени АС.
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дефицит железа. Функциональным дефицитом желе-
за называют ситуацию, когда, несмотря на достаточ-
ные его запасы, эритропоэз неадекватно обеспечива-
ется железом. В периферической крови появляются 
эритроциты с низким объемом и гипохромией. Такая 
же картина отмечается при ЖДА, поэтому необхо-
дим дифференциально-диагностический критерий 
выявления АС с функциональным дефицитом желе-
за. По предварительным данным, проведенным на-
ми ранее, это может быть метод определения ГП25 
[11]. В настоящее время проводится изучение новых 
лекарственных средств, мишенью которых являются 
основные патогенетические звенья АХЗ, в частно-
сти цитокины, корректоры ветви ИЛ-6 — гепсидин 
- ферропортин. Однако большая часть разработок 
находится в стадии экспериментальных исследова-
ний, другие — в разных стадиях клинических иссле-
дований [12].

Современные автоматические анализаторы крови 
дали объективную информацию о состоянии кровет-
ворения больных. На основании клинического анали-
за крови были выделены 2 группы пациентов: 1-я  с 
нормальными показателями красной крови (n = 10), 
2-я c АС (n = 36). 

Концентрация гемоглобина (HGB) в 1-й группе со-
ставила в среднем 143 ± 13,0 г/л при диапазоне 129 
- 166 г/л, медиана (Me) -140 г/л (табл. 1). Несмотря на 

отсутствие АС у больных этой группы, у половины из 
них число гипохромных эритроцитов оказалось выше 
нормальных значений. Концентрация ФР и ГП25 со-
ставляла соответственно 176,2 ± 47,4  и 40,0 ± 13,3 нг 
(табл. 2), показатели значительно превышали норму, 
что свидетельствовало о нарушении метаболизма же-
леза и не исключало начальную или предлатентную 
стадию АС у больных КР.

Больные с анемией 2-й группы  имели одинако-
вые морфологические признаки эритроцитов крови, а 
именно микроцитоз (MCV = 76,6 ± 1,2 фл) и гипохро-
мию (MCH = 23,5 ± 0,5 пг). Уровень HGB колебался 
от 79 до 118 г/л и в среднем по группе составил 76,6 ± 
12,1 г/л, преобладали больные АС I и II степени тяже-
сти. В анализаторах высшего класса возможно опре-
деление   RET-HE. Это имеет важное диагностическое 
значение, так как в отличие от эритроцитов ретикуло-
циты характеризуются коротким сроком жизни. Они 
формируются и созревают в костном мозге за 1—2 
дня, после чего покидают его и еще 1—3 дня дозре-
вают в кровотоке [6]. Показатель RET-HE дает четкое 
представление о количестве гемоглобина во вновь по-
ступающих из костного мозга эритроцитах. У паци-
ентов с АС этот показатель в среднем по группе был 
низким (23,8 ± 0,6 пг). В норме RET-HE колебался от 
28 до 35 пг (30,9 ± 1,7).

При анализе показателей ФР, рРТФ и ГП25 среди 
пациентов 2-й группы были выделены три типа АС 
(см. табл. 2). Первый тип – истинная ЖДА (n = 6; 16,6 
%) с очень низкой (13,9 ± 1,9 нг/мл) концентрацией 
ФР и высокой концентрацией рРТФ (3,8 ± 0,6 мкг/
мл). О ЖДА свидетельствовал и показатель ГП25, ко-
торый был значительно ниже (1,0 ± 0,05 нг/мл) нормы 
(4,3 ± 0,7; Ме = 5,6 нг/мл).

Второй тип (n = 7; 19,4%) АС был расценен как же-
лезодефицитный эритропоэз (ЖДЭ). Отличительной 
особенностью этой группы по сравнению с ЖДА бы-
ла высокая концентрация ФР (755,6 ± 322,0; Ме = 309 
нг/мл), которая значительно превышала норму (97,7 
± 15,8; Ме = 78,1 нг/мл) (см. табл. 2, рисунок). Воз-
можно, это может свидетельствовать о переходе ЖДА 
в хроническую фазу АС. Несмотря на условно «боль-
шие запасы железа», ФР, являясь острофазным бел-
ком, вероятнее всего, необъективно отражал запасы 
железа. Уровень рРТФ был высоким, свидетельствуя 
о «железном голоде» эритрокариоцитов костного 
мозга. Концентрация рРТФ (2,5 ± 0,5; Ме = 3 мкг/мл) 
превышала верхнюю границу нормы (0,9 ± 0,08; Ме = 
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Среднее содержание гемоглобина в ретикулоците, ФР, рРТФ, 
ГП25 (по оси ординат) у больных КР с разными типами АС 
(по оси абсцисс).

Т а б л и ц а  3
Сравнительная оценка показателей красной крови у пациентов с разными стадиями заболевания (X±m)

Группы Показатели

RBC, ·1012/л HGB, г/л MCV, фл MCH, пг MICRO, % HYPO, % RET, % RET-HE, пг

Контроль (n = 143) 4,5 ± 3,7 146 ± 7,3 87,3 ± 5,5 28,9 ± 1,7 0,5 ± 0,04 0,7 ± 0,1 0,91 ± 0,4 30,9 ± 1,7
I–II стадия (n = 9) 4,4 ± 0,2 120,2 ± 2,2* 85,3 ± 2,1 27,6 ± 1,0 9,4 ± 4,2* 2,7 ± 1,1* 1,4 ± 0,3 29,2 ± 1,0
III стадия (n = 25) 4,2 ± 0,1 105,0 ± 5,0* 76,4 ± 2,2* 24,7 ± 0,7* 15,8 ± 1,8* 6,7 ± 2,4* 2,4 ± 1,0 25,4 ± 0,8*
IV стадия (n = 12) 4,3 ± 0,1 97 ± 4,0** 74,6 ± 1,8** 22,6 ± 0,7** 27,5±2,7** 15,4 ± 6,2** 1,3 ± 0,1 23,6 ± 1,0**
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0,7 мкг/мл), но в меньшей степени, чем у пациентов 
с ЖДА. При этом среднее содержание гемоглобина в 
ретикулоците оказалось сниженным (22 ± 1,6 пг), что 
свидетельствовало о ЖДЭ. Низкие показатели ГП25 
(1,2 ± 0,4 нг/мл) доказывали это.

АС третьего типа (табл. 3; см. рисунок) диагности-
рован у большинства (n = 23; 64%) больных. Как и у 
больных  ЖДЭ концентрация RET-HE была низкой, 
ФР – высокой. Показатели рРТФ, как и в группе со 
вторым типом  у больных ЖДЭ, превышали верхнюю 
границу нормы, что указывало  на дефицит железа. 
Однако в  отличие от второго типа АС с ЖДЭ выяв-
лена очень высокая концентрация ГП25 (35,1 ± 7,3 нг/
мл), превышающая норму в десятки раз, что в боль-
шей степени свидетельствовало  о функциональном 
дефиците железа на фоне АХЗ.

Большое значение для дифференциальной диагно-
стики АС имеет определение ЭПО в плазме крови. 
ЭПО является ключевым регулятором эритропоэза. 
Неадекватно низкая продукция ЭПО по отношению 
к степени АС — характерная особенность АХЗ и в 
меньшей степени - ЖДА. Для оценки адекватности 
гормонального ответа на степень тяжести анемии у 
большинства больных  АС определяли концентрацию 
эндогенного ЭПО. Анализируя уровень ЭПО, следует 
сказать, что его повышение отмечается при состоянии 
гипоксии. Среди больных  АС (n = 36) повышение 
ЭПО более 100 МЕ/мл отмечено у 13 (36,2%) с при 
диапазоне от 57 до 227 МЕ/мл. У 23 (63,8%) больных 
ЭПО колебался от 3,2 до 43 МЕ/мл (18,1 ± 3,8) при Ме 
= 10,5 МЕ/мл, т.е. был неадекватным степени анемии. 
Как показало наше исследование (см. табл. 2), более 
низкая продукция ЭПО отмечалась у большинства 
(82,6%) больных с ФДЖ АХЗ, а, следовательно, у па-
циентов c распространенным опухолевым процессом 
(III - IV стадия), в меньшей степени (единичные слу-
чаи) - у пациентов с ЖДА и ЖДЭ. 

Точное измерение уровней ЭПО в крови при  ряде 
первичных и вторичных нарушений эритрона имеет 
как диагностическое, так и терапевтическое значение. 
Что касается необходимости определения эндогенно-
го ЭПО перед введением рекомбинантного человече-
ского ЭПО (рчЭПО), его адекватности при оценке по-
ложительного ответа, мы не согласны с рядом авторов 
[13, 14], которые считают, что это делать не обязатель-
но. Наши исследования, проведенные ранее [15] на 
большом клиническом материале, свидетельствуют 
об обратном: только 70 - 78% пациентов имеют отно-
сительно низкий уровень уровень ЭПО, у остальных 

он более чем достаточный, иногда превышает норму 
в десятки раз. Есть ли необходимость вводить этой 
группе пациентов дополнительно рч-ЭПО? Вопрос 
дискуссионный.

Был проведен анализ частоты (см. табл. 3, 4) 
встречаемости различных типов АС в зависимости 
от стадии заболевания. Более глубокие изменения 
красной крови отмечались у пациентов с IV стадией 
(см. табл. 3). У пациентов этой группы выявлены са-
мые низкие показатели красной крови (HGB, MCV, 
MCH, RET-HE), а число гипохромных и микроцитар-
ных эритроцитов, напротив, было значительно выше 
по сравнению с предыдущими группами. Без анемии 
выявлены больные как с I-II, так и с III  стадией (cм. 
табл. 4). Случаи ЖДА и ЖДЭ встречались во всех 
группах в одинаковой степени. ФДЖ чаще всего на-
блюдался у пациентов с III - IV стадией.

Выводы.  1.  У большинства (n = 36; 78,2%)  боль-
ных  КР еще до лечения выявляется АС. Особенно-
стью АС является выраженный микроцитоз, гипохро-
мия эритроцитов и низкое содержание RET-HE.

2.Чаще всего (n = 23; 64%) встречалась АХЗ с вы-
раженным ФДЖ, которая сочеталась с относительно 
низким уровнем эндогенного ЭПО. Среди них преоб-
ладали пациенты с наиболее распространенным опу-
холевым процессом (III - IV стадия).

3. Для ФДЖ характерны гипохромия, микроцитоз 
эритроцитов и ретикулоцитов; нормальная или высо-
кая концентрация ферритина; уровень растворимых 
рецепторов трансферрина выше нормы; концентра-
ция  ГП25 значительно превышает верхнюю грани-
цу нормы, чаще более 25 нг/мл. Уровень эндогенного 
ЭПО неадекватен степени тяжести анемии. 

Абсолютный дефицит железа (ЖДА) выявлен у 6 
(16,6%) больных, ЖДЭ  на фоне АХЗ – у 7  (19,4%). 
У единичный больных  ЖДА и ЖДЭ отмечался дефи-
цит эндогенного ЭПО.

Для ЖДА характерны гипохромия, микроцитоз 
эритроцитов и ретикулоцитов; концентрация фер-
ритина снижена; уровень растворимых рецепторов 
трансферрина значительно выше нормы; концентра-
ция ГП25 снижена или в пределах нижней границы 
нормы.  

Для ЖДЭ на фоне АХЗ характерны гипохромия, 
микроцитоз эритроцитов и ретикулоцитов; концен-
трация ферритина нормальная или высокая; уровень 
растворимых рецепторов трансферрина выше нормы, 
но в меньшей степени, чем у больных  ЖДА; концен-
трация ГП25 снижена или в пределах нижней грани-
цы нормы. 

 Таким образом, определение уровня ГП25 в ком-
плексе с другими традиционными методами, характе-
ризующими АС (оценка уровня ферритина, раствори-
мых рецепторов трансферрина, клинический анализ 
крови, определение RET-HE),  позволяет провести 
более объективную оценку метаболизма железа. АС с 
микроцитарными, гипохромными характеристиками 
эритроцитов не всегда указывает на  дефицит желе-
за, а может свидетельствовать о функциональных на-
рушениях метаболизма железа на фоне хронических 

Т а б л и ц а  4
Частота встречаемости различных типов АС у пациентов в за-
висимости от стадии заболевания 

Группы Без АС ЖДА ЖДЭ АХЗ ФДЖ АХЗ

I–II стадия (n = 9) 5 1 3 —
III стадия (n = 25) 5 3 3 14
IV стадия (n = 12) — 2 1 9
В c е г о … 10 6 7 23
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болезней. Важно дифференцировать ЖДА, ЖДЭ от 
ФДЖ при АХЗ, так как подходы к лечению принци-
пиально различаются. 
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