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ЭНДОГЕННЫЙ ЭРИТРОПОЭТИН В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У  
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Исследование показателей эритропоэтина (ЭПО), гепсидина -25 (ГП-25), ферритина (ФР) проведено с помощью иммуно-
ферментного анализа в плазме крови у 58 больных колоректальным раком с анемическим синдромом (КРР с АС). Из них были 
32 больных с железодефицитной анемией (ЖДА) и 26 больных с функциональным дефицитом железа (ФДЖ) на фоне анемии 
хронического заболевания (АХЗ). Группу сравнения составили 30 человек (сотрудники Центра) с ЖДА и без онкопатологии, 
контрольная группа - 30 условно здоровых лиц (сотрудники без онкопатологии и АС). Неадекватная продукция ЭПО отмеча-
лась у большинства больных КРР с ФДЖ  c распространенным опухолевым процессом (III - IV стадия), в меньшей степени 
у больных с I-II стадией КРР и ЖДА. Измерение уровня эндогенного ЭПО можно использовать в клинической практике для 
дифференциальной диагностики и адекватного лечения АС больных с КРР. Для достижения эффективности лечения АС 
необходим комплексный и персонализированный подход. Для восстановления метаболизма железа назначают препараты 
железа.  Больным КРР с анемией и относительно низким уровнем значений ЭПО в плазме применяют рекомбинантные че-
ловеческие эритропоэтины (rEPO). 
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ENDOGENOUS PERIPHERAL BLOOD ERYTHROPOETIN IN PATIENTS WITH COLORECTAL 
CANCER WITH ANEMIC SYNDROME.
Federal State Butgetary Institution "National Medical Research Center of Oncology N.N. Blokhin, Ministry of Health of the Russian 
Federation, 115522, Moscow, Russia

The study of erythropoietin (EPO), hepcidin-25 (GP-25), ferritin (FR) levels in blood plasma was carried out using ELISA in 58 patients 
with colorectal cancer with anemic syndrome (CRC with AS). Of these, there were 32 patients with iron deficiency anemia (IDA) and 
26 patients with functional iron deficiency (FID) against the background of anemia of chronic disease (ACD). The comparison group 
consisted of 30 people (employees of the Center) with IDA and without cancer pathology, control group - 30 conditionally healthy 
individuals (employees without cancer and AS). Inadequate production of EPO was observed in the majority of patients with CRC with 
FID in patients with an advanced tumor process (III-IV stage), to a lesser extent in patients with stage I-II CRC and IDA. Measuring 
the level of endogenous EPO can be used in clinical practice for differential diagnosis and adequate treatment of AS in patients with 
colorectal cancer. To achieve effective treatment for AS, a comprehensive and personalized approach is required. To restore iron 
metabolism, iron supplements are prescribed. Recombinant human erythropoietins (rEPO) should be used in patients suffered from 
colorectal cancer with anemia and relatively low levels of EPO plasma values.
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Эритропоэтин (ЭПО) - гормон, который осущест-
вляет контроль пролиферации и дифференцировки 
клеток-предшественников эритроидного ряда. Другой 
важной особенностью ЭПО является свойство предот-
вращать апоптоз на поздних стадиях развития эритро-
кариоцитов путем торможения их фагоцитоза макро-
фагами. Действие ЭПО начинается на уровне бурст-
образующей эритроидной единицы (КОЕ-е) в костном 
мозге, увеличивается скорость образования эритроци-
тов. Основным действием ЭПО является терминальная 
дифференциация КОЕ в проэритробласты, последу-
ющий выход ретикулоцитов костного мозга в кровь и 
превращение их в зрелые эритроциты [1].

ЭПО вырабатывается почками в ответ на уменьше-
ние тканевой оксигенации. Запасов ЭПО в организме 
не обнаружено, его референсный уровень в плазме кро-
ви 4,3-32,9 мЕ/мл во всех возрастных группах. Норма 
условная, при развитии анемического синдрома (АС) 
продукция ЭПО повышается соответственно степени 
тяжести АС, т.е. имеет место адекватная продукция 
ЭПО. Эмпирически доказано, что чем ниже уровень 
HGB, тем выше плазменный уровень ЭПО. Такая ситу-
ация прослеживается у пациентов с начальной стадией 
ЖДА без онкопатологии. Для онкологических больных 
с АС характерна неадекватная продукция ЭПО [1,2].

Современные методы лабораторной диагностики по-
зволяют с высокой точностью определять уровень ЭПО 
в сыворотке крови. ЭПО – важный показатель в оценке 
АС. Особенно это важно для дифференциальной диа-
гностики железодефицитной анемии (ЖДА) и анемии 
хронического заболевания (АХЗ). При умеренной и вы-
раженной ЖДА продукция ЭПО считается адекватной 
при его уровне в плазме более 150 мЕ/мл [2].

Известно, что у больных колоректальным раком 
(КРР) при диагностике заболевания или в процессе 
лечения часто выявляется АС, который существенно 
ухудшает качество жизни и является самостоятельным 
негативным фактором, снижающим продолжитель-
ность жизни. Механизм развития анемии опухолевого 
заболевания определяется многофакторным воздей-
ствием провоспалительных цитокинов на продукцию 
эритроцитов и обмен железа. В процессе развития опу-
холи АС проявляется в различных модификациях, свя-
занных с дисбалансом провоспалительных цитокинов 
[3,4]. Считают, что в результате гиперэкспрессии геп-
сидина-25 (ГП-25) под воздействием интерлейкина-6 
(ИЛ-6) блокируется основной клеточный транспортер 
железа - ферропортин. Железо не поступает к эритро-
кариоцитам костного мозга, развивается функциональ-
ный дефицит железа (ФДЖ). Некоторые цитокины, в 
частности, фактор некроза опухоли, тормозят синтез 
ЭПО почками и также уменьшают доступность железа, 

накопленного ретикулоэндотелиальной системой [3,4].
Цель работы: оценить необходимость исследования 

уровня эндогенного ЭПО в плазме крови у больных 
КРР с АС для дифференциальной диагностики анемии 
и адекватного лечения.

Материал и методы. Исследование проведено у 
58 больных КРР с АС до лечения, из них 32 больных с 
ЖДА и 26 больных с ФДЖ на фоне АХЗ. I стадия КРР 
выявлена у 2 больных, II стадия КРР– у 29, III стадия 
КРР – у 17, IV стадия  – у 10 больных КРР. Группа срав-
нения состояла из 30 человек без онкопатологии и с же-
лезодефицитной анемией (ЖДА).  Контрольная группа 
состояла из 30 человек соответствующего возраста без 
онкопатологии и АС.  Клинический анализ перифери-
ческой крови проведен на гематологическом анализа-
торе Sysmex XE-2100 (Япония). Уровень ЭПО в плазме 
крови определяли иммуноферментным методом (ИФА) 
с использованием тест-наборов фирмы «Biomerica» 
(США), содержание ферритина (ФР) - с помощью на-
боров фирмы Orgentec Diagnostika GmbH (Германия), 
гепсидина-25 (ГП-25) – наборов Peninsula Laboratories 
International, Inc. (США) на планшетном фотометре 
«Multiskan Spectrum» (Финляндия).   Критериями диа-
гностики АС считали: у мужчин – уровень гемоглоби-
на (HGB) менее 130 г/л, гематокрит (HCT) менее 39 %; 
у женщин – уровень HGB менее 120 г/л, HCT менее 
36 %. Статистическую обработку полученных данных 
(определение среднего значения, среднеквадратиче-
ского отклонения или стандартной ошибки, статисти-
ческой значимости результатов) проводили с исполь-
зованием программных пакетов MS Excel Biostat. Для 
оценки достоверности различия результатов использо-
вали t–критерий Стьюдента, а при непараметрическом 
распределении - критерий Вилкоксона-Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали равным 0,05. Исследова-
ния выполняли в соответствии с принципами Хельсин-
ской Декларации, разработанной Всемирной Медицин-
ской Ассоциацией [5].

Результаты. В контрольной группе, при уровнях 
HGB 14,5±0,7 г/дл и HCT 38,9±2,7%,  средние значения 
ЭПО составили 15,9±3,8 мЕ/мл; ФР - 67,3 ±5,7 нг/мл; 
ГП-25 - 4,5±0,3 нг/мг. У сотрудников с ЖДА средние 
значения показателей были равны: HGB - 10,2±0,4 г/дл, 
HCT - 29,3±4,1%, ФР - 14,2±1,9 нг/мл, ГП-25 - 2,7±0,1 
нг/мл. Низкие концентрации этих аналитов свидетель-
ствовали о дефиците железа (Fe). При этом показате-
ли уровня ЭПО в среднем по группе с ЖДА состави-
ли 191,5±11,2 мЕ/мл и значительно превышали норму 
(p<0,001) (рис. 1). У больных КРР с ЖДА при показа-
телях HGB 9,8±0,7 г/дл и HCT 28,7±3,4% средняя кон-
центрация ФР (12,7±3,2 нг/мл) и ГП-25 (1,9±0,1 нг/мг) 
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была снижена по сравнению с контрольной группой 
(p<0,001). Среднее значение ЭПО в этой группе соста-
вило 101,6±9,3 мЕ/мл, что достоверно выше, чем в кон-
троле, но ниже, чем у сотрудников с ЖДА (p<0,012).

Напротив, у всех больных КРР с ФДЖ при средних 
значениях HGB 8,9±0,7 г/дл и HCT - 26,4±5,1%, кон-
центрация ФР (358,5±11,7 нг/мл) и ГП-25 (44,3±8,2 

нг/мл) значительно превышала норму (p<0,001). Уро-
вень ЭПО варьировал от 7,2 до 52,0 мЕ/мл (в среднем 
27,9±3,8 мЕ/мл), что достоверно ниже, чем у сотрудни-
ков и больных КРР с ЖДА (p<0,001). Следует отметить, 
что среди пациентов с ЖДА преобладали больные с I-II 
стадией КРР, а у большинства больных с ФДЖ выявле-
на III-IV стадия КРР.

Рис. 1. Показатели уровня эндогенного эритропоэтина у больных колоректальным раком с ЖДА и ФДЖ. 

Как упоминалось выше, сигналом для повышения 
синтеза ЭПО у онкологических больных с АС служит 
тканевая гипоксия в ответ на уменьшение напряже-
ния кислорода ниже порогового уровня [1,2,6].  Если у 
больного, страдающего анемией, уровень ЭПО в плаз-
ме крови высок, значит, ответная реакция на тканевую 
гипоксию клеток, продуцирующих гормон, адекватна, 
однако имеется функциональная недостаточность кост-
ного мозга. Низкий уровень ЭПО у больного с АС свиде-

тельствует о недостаточной продукции гормона, которая 
в ряде случаев может сочетаться с нарушением функции 
костного мозга [6]. На рис. 2 представлен пример адек-
ватной продукции ЭПО у сотрудников Центра с ЖДА 
без онкопатологии: концентрация ЭПО превышает нор-
му у некоторых пациентов почти в 10 раз. У больных 
КРР с функциональным дефицитом железа прослежива-
ется другая ситуация: уровень ЭПО не соответствовал 
степени тяжести АС у большинства из них (рис.3).

Рис. 2. Уровень эндогенного эритропоэтина в зависимости от степени тяжести анемии у пациентов с ЖДА, без онкопатологии.  Здесь и на рис.3.  по оси 
абсцисс – условные номера пациентов, по оси ординат – показатели HGB и ЭПО.
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Рис. 3. Уровень эндогенного эритропоэтина в зависимости от степени тяжести анемии у больных колоректальным раком и с ФДЖ.  

Обсуждение. Анемия у онкологических больных 
по-прежнему трудно поддается лечению. Это результат 
сложного патогенеза анемического синдрома и способ-
ности основной патологии к многофакторной модуля-
ции процесса эритропоэза. Неадекватное лечение ане-
мии может быть результатом диагностических ошибок, 
неадекватной терапии основного заболевания и недо-
оценки пользы препаратов гемопоэтических факторов 
[7]. Следует подчеркнуть, что нельзя начинать лечение 
анемии без предварительной оценки метаболизма же-
леза и гематологического анализа, который объектив-
но отражает состояние эритропоэза. Основная цель 
лечения рака – продление жизни больного. При этом 
большое внимание в настоящее время, кроме выживае-
мости, уделяется облегчению симптомов и улучшению 
или сохранению качества жизни в ходе лечения и по-
сле лечения рака. В частности, это касается адекватной 
терапии АС у больных со злокачественными новообра-
зованиями. Основные цели лечения анемии – уменьше-
ние или устранение ее симптомов, особенно усталости, 
и улучшение качества жизни. Из-за высокой распро-
страненности анемии, вызванной химиотерапией, и ее 
влияния на качество жизни даже легкую степень ане-
мии следует выявлять и оценивать до начала лечения 
[7]. Когда диагноз АС установлен, ключевым вопросом 
становится определение типа дефицита железа: явля-
ется ли он абсолютным (истинным) или функциональ-
ным? Принципиальная разница между ними состоит 
в том, что в случае абсолютного дефицита назначение 
препаратов железа приводит к активации эритропоэза. 
В периферической крови значительно увеличивается 
число ретикулоцитов, их объем и среднее содержание 
гемоглобина (RET-HE) восстанавливаются до нормы, 
что свидетельствует об адекватности проводимой те-
рапии. При этом скорость восстановления эритропоэ-
за может быть очень низкой, так как ЖДА у онколо-
гических больных очень часто сочетается с недоста-
точной секрецией ЭПО [2]. Поэтому для обеспечения 
эффективности лечения ЖДА необходим комплексный 

подход: для восстановления метаболизма железа на-
значают препараты железа, для усиления эритропоэза 
в костном мозге применяют рекомбинантные чело-
веческие эритропоэтины (rEPO). Такая же схема ле-
чения оправдана и для ФДЖ, поскольку есть данные, 
что ЭПО может воздействовать и на секрецию белка 
ГП-25 (неизвестными путями), снижая его концентра-
цию [8]. При сочетании неадекватно низкой продукции 
ЭПО с ФДЖ у онкологических больных с АС введение 
rEPO может привести к разблокировке железа в ма-
крофагах и, как следствие, активации эритропоэза в 
костном мозге [8]. Гормон ЭПО необходим для выжи-
вания, пролиферации и дифференциации эритроидных 
предшественников [1,2]. Однако у врачей-онкологов 
существуют оправданные опасения относительно на-
значения rEPO, так как не исключен риск сокращения 
выживаемости и прогрессирования опухоли. В некото-
рых публикациях предполагалась потенциальная роль 
рецептора ЭПО (EpoR) на опухолевых клетках в про-
грессировании опухоли [9,10]. Однако в более поздних 
работах при использовании специфических антител 
к этому рецептору доказательств негативного влия-
ния rEPO на выживаемость онкологических больных 
не продемонстрировано [3,10]. Хотя нет абсолютных 
клинических доказательств того, что введение агентов, 
стимулирующих эритропоэз, способствует росту опу-
холи и смертности, на практике для коррекции АС rEPO 
широко применяются. Рекомендации ограничиваются 
лишь тем, что rEPO не следует назначать пациентам с 
активным онкологическим процессом, не получающим 
химио- или лучевую терапию. rEPO следует отменить 
после завершения курса химиотерапии, при этом целе-
вой уровень HGB должен составлять не выше 120 г/л. 
Следует избегать повышения уровня HGB более чем на 
20 г/л за 4-х недельный период [3]. Как отмечено вы-
ше, есть данные, что ЭПО может воздействовать и на 
секрецию белка ГП-25, снижая его концентрацию. При 
этом оправдано внутривенное введение препаратов 
железа при назначении rEPO, так как при ускорении 
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эритропоэза может развиться абсолютный дефицит 
железа. Первое одобрение рекомбинантные ЭПО полу-
чили для терапии анемии у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью [3,7].  В 1993 году FDA 
(U.S. Food and Drug Administration) также одобрило их 
для лечения анемии у онкологических больных. В на-
стоящее время доступны различные препараты реком-
бинантных ЭПО короткого и длительного действия: 
r-HuEPOα, r-HuEPOβ и дарбопоэтин-α. Рекомбинант-
ные ЭПО являются биологически и фармакологически 
активными при введении внутривенно, внутрибрю-
шинно, но особенно подкожно. Стандартный терапев-
тический режим составляет 150 МЕ/кг или 12 000 ME  
3 раза в неделю или 40 000 МЕ один раз в неделю для 
r-HuEPOα [7,10]. 

Существуют разные мнения по поводу необходимо-
сти определения уровня эндогенного ЭПО при назна-
чении rEPO. В этом вопросе мы не согласны с рядом 
авторов [11], которые считают, что это делать необяза-
тельно. Исследования, проведенные ранее на большом 
клиническом материале [12], свидетельствуют об об-
ратном: только 70–78 % онкологических больных с АС 
имеют относительно низкий уровень ЭПО, у осталь-
ных он более чем достаточный, иногда превышает нор-
му в десятки раз. Об этом свидетельствует и настоящее 
исследование. У большинства больных КРР и с ЖДА 
продукция ЭПО была адекватной степени тяжести АС. 
Есть ли необходимость дополнительно вводить rEPO 
этой группе пациентов? Вопрос дискуссионный, тем 
более, что это дорогостоящий метод лечения, имею-
щий ряд противопоказаний. 

          Заключение. Проведенное исследование пока-
зало, что измерение уровня эндогенного ЭПО, наряду 
с показателями феррокинетики, можно использовать в 
клинической практике для дифференциальной диагно-
стики и адекватного лечения АС у больных КРР. Не-
адекватная продукция ЭПО отмечалась у большинства 
больных КРР с ФДЖ и, следовательно, у пациентов c 
распространенным опухолевым процессом (III - IV 
стадия); в меньшей степени - у больных с I-II стадией 
КРР и ЖДА. Для обеспечения эффективности лечения 
АС необходим комплексный персонализированный 
подход: восстановление метаболизма железа путем на-
значения его препаратов, и ускорение образования эри-
троцитов путем применения rEPO у больных с относи-
тельно низким уровнем значений ЭПО в плазме крови. 
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