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РЕФЕРАТ
Цель. Изучить влияние гепцидина, растворимого ре-
цептора трансферрина (sTfR), цитокинов на обмен желе-
за и развитие анемии у пациентов со злокачественными 
новообразованиями; на основании полученных данных 
предложить рабочий вариант классификации анемии 
при хронических заболеваниях (АХЗ) по ведущему пато-
генетическому фактору.
Материалы и методы. В исследование включено 63 па-
циента со II–IV стадией злокачественных новообразо-
ваний. Больных с анемией было 41 (34 мужчины, 7 жен-
щин, средний возраст 67,1 ± 9,9 года), без анемии — 22 
(17 мужчин, 5 женщин, средний возраст 60,2 ± 14,9 года). 
Выполнен сравнительный анализ показателей обмена 
железа, С-реактивного белка (СРБ), гепцидина, sTfR, а 
также провоспалительных (интерлейкин-6 [ИЛ-6], фак-
тор некроза опухолей α [ФНО-α]) и противовоспалитель-
ных (ИЛ-10) цитокинов у больных со злокачественными 
(солидными) новообразованиями с анемией и без нее. 
Проведен корреляционный анализ между ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α, гепцидином, sTfR и показателями гемограммы.
Результаты. У больных с анемией в сравнении с кон-
трольной группой выявлены более низкие концентра-
ции железа, общей железосвязывающей способности 
(ОЖСС), коэффициента насыщения трансферрина же-
лезом (КНТ) и более высокие концентрации СРБ, гепци-
дина, sTfR, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α (p < 0,05). Показано нега-
тивное влияние на уровень эритроцитов ИЛ-6 (r = –0,58), 
ФНО-α (r  =  –0,32), гепцидина (r  =  –0,57). Установлена 
отрицательная взаимосвязь между концентрацией ге-
моглобина и ИЛ-6 (r  =  –0,57), ИЛ-10 (r  =  –0,64), ФНО-α 
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ABSTRACT
Aim. To study the eff ect of hepcidin, soluble transferrin re-
ceptor (sTfR), and cytokines on iron metabolism and occur-
rence of anemia in patients with malignancies and to pro-
pose, on this basis, a draft classifi cation of anemia of chronic 
disease (ACD) based on the major pathogenic factor.
Materials & Methods. The trial included 63 patients with 
malignancies of stage II/IV: 41 patients with anemia (34 men, 
7 women, mean age 67.1 ± 9.9 years), 22 patients without 
anemia (17 men, 5 women, mean age 60.2  ±  14.9 years). 
Comparative analysis was based on the values of iron me-
tabolism, C-reactive protein (CRP), hepcidin, sTfR, as well as 
pro-infl ammatory (interleukin-6 [IL-6], tumour necrosis fac-
tor α [TNF-α]) and anti-infl ammatory (IL-10) cytokines in solid 
malignancy patients with and without anemia. The correla-
tion analysis between IL-6, IL-10, TNF-α, hepcidin, sTfR, and 
blood count was performed.
Results. Compared with the control group patients with 
anemia show lower levels of iron concentration, total iron-
binding capacity (TIBC), and percent transferrin saturation 
(TSAT), as well as higher level of CRP, hepcidin, sTfR, IL-6, 
IL-10, and TNF-α (p < 0.05). IL-6 (r = –0.58), TNF-α (r = –0.32), 
and hepcidin (r = –0.57) proved to negatively aff ect eryth-
rocyte level. A negative correlation was established be-
tween hemoglobin concentration and IL-6 (r = –0.57), IL-10 
(r = –0.64), TNF-α (r = –0.65), hepcidin (r = –0.3), and sTfR 
(r = –0.57). A correlation was identifi ed between concentra-
tions of hepcidin and IL-6 (r = 0.58), IL-10 (r = 0.33), TNF-α 
(r  =  –0.4), as well as between concentrations of sTfR and 
IL-10 (r = 0.58), TNF-α (r = –0.53). A relationship was identi-
fi ed between IL-6 concentration and iron status (r = –0.38), 
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(r = –0,65), гепцидина (r = –0,3), sTfR (r = –0,57). Выявлена 
корреляция между концентрациями гепцидина и ИЛ-6 
(r = 0,58), ИЛ-10 (r = 0,33), ФНО-α (r = –0,4), а также между 
концентрациями sTfR и ИЛ-10 (r = 0,58), ФНО-α (r = –0,53). 
Установлена взаимосвязь между концентрацией ИЛ-6 
и уровнями железа (r  =  –0,38), ОЖСС (r  =  –0,56), КНТ 
(r = –0,31), ферритина (r = 0,56), трансферрина (r = –0,72), 
СРБ (r  =  0,86); между концентрациями ИЛ-10 и железа 
(r = –0,63), КНТ (r = –0,67), трансферрина (r = –0,7), ферри-
тина (r = 0,55), СРБ (r = 0,65), ОЖСС (r = –0,71). Показано 
наличие корреляции между уровнями ФНО-α и ОЖСС 
(r = –0,36), трансферрина (r = –0,5).
Заключение. Описан многокомпонентный патоге-
нез анемии у больных со злокачественными ново-
образованиями. Важное значение имеют дефицит же-
леза и нарушение эритропоэза. Предложен рабочий 
вариант классификации АХЗ на основании ведущего 
патогенетического фактора развития анемии (АХЗ с 
преимущественным дефицитом железа, АХЗ с наруше-
ниями регуляторных механизмов эритропоэза, АХЗ с 
недостаточной продукцией эритропоэтина).

Ключевые слова: рак, анемия, обмен железа, 
интерлейкин-6, интерлейкин-10, фактор некро-
за опухолей α, гепцидин, растворимый рецептор 
трансферрина.
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TIBC (r = –0.56), TSAT (r = –0.31), ferritin (r = 0.56), transfer-
rin (r = –0.72), CRP (r = 0.86) as well as between concentra-
tions of IL-10 and iron (r = –0.63), TSAT (r = –0.67), transferrin 
(r = –0.7), ferritin (r = 0.55), CRP (r = 0.65), TIBC (r = –0.71). A 
correlation between the levels of TNF-α and TIBC (r = –0.36), 
transferrin (r = –0.5) was confi rmed.
Conclusion. The paper deals with multi-factorial pathogen-
esis of anemia in patients with malignancies. Most impor-
tant factors are iron defi ciency and erythropoietic disorder. 
A draft ACD classifi cation based on the major pathogenic 
factor of anemia (ACD with dominating iron defi ciency, ACD 
with impaired regulatory mechanism of erythropoiesis, and 
ACD with insuffi  cient erythropoietin production) is proposed.

Keywords: cancer, anemia, iron metabolism, inter-
leukin-6, interleukin-10, tumor necrosis factor alpha, 
hepcidin, soluble transferrin receptor.
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия при хронических заболеваниях (АХЗ), или 
анемия хронического воспаления, занимает 2-е место 
в мире по распространенности после железодефи-
цитной анемии [1–3], а также это самая частая анемия 
у госпитализированных пациентов [4]. Приводится 
различная частота возникновения этого серьезного 
осложнения (например, от 30 до 90 %), однако можно 
предположить, что этот показатель может достигать 
и 100 % в случаях длительного лечения основного 
заболевания, т. е. злокачественной опухоли. Пока-
зано увеличение распространенности АХЗ до 77 % у 
пожилых людей [2, 5]. Об АХЗ можно думать при на-
личии у пациента длительно текущего инфекционно-
воспалительного, опухолевого или аутоиммунного 
процесса. Патогенез такой анемии имеет сложный и 
многофакторный характер. В основе его лежит нару-
шение синтеза эритропоэтина и чувствительности к 
нему клеток-предшественниц эритропоэза, гиперпро-

дукция факторов, угнетающих эритропоэз (фактор 
некроза опухолей, интерлейкины), а также нарушения 
в метаболизме железа [6, 7]. Анемия существенно 
ухудшает течение патологических процессов, с кото-
рыми сочетается [8, 9]. Она способствует снижению 
работоспособности, функциональной активности, 
когнитивной функции [10] и ухудшает показатели 
выживаемости [11]. От эффективного лечения анемии 
зависит время нормализации состояния больного, 
успех в терапии других заболеваний.

Анемия, развивающаяся у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями, является одним из 
частных случаев АХЗ, имеет сложный, многокомпо-
нентный патогенез [12, 13], существенно ухудшает 
эффективность противоопухолевого лечения и вы-
живаемость [11]. Патогенез анемии у этой категории 
пациентов включает в себя такие факторы, как острая 
или хроническая кровопотеря вследствие повреж-
дения опухолью окружающих тканей, метастатиче-
ская инфильтрация костного мозга с угнетением эри-
тропоэза, дефицит витамина В12 и фолиевой кислоты, 
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гемолиз, почечная недостаточность [12, 13]. Кроме 
того, имеются исследования, в которых показано 
значение развития дефицита железа и повышенного 
образования провоспалительных цитокинов в патоге-
незе анемии у пациентов со злокачественными ново-
образованиями [2, 14–16]. Недостаточно изученной 
остается роль в развитии анемии у больных со злока-
чественными новообразованиями таких показателей, 
как растворимый рецептор трансферрина (sTfR) 
и гепцидин — основной циркулирующий в крови 
регулятор всасывания железа и его распределения в 
тканях [6, 17].

Понимание механизмов патогенеза АХЗ, а также 
выделение ведущей причины анемии в каждом 
конкретном случае может способствовать ее более 
эффективной коррекции, в т. ч. и методами таргетной 
терапии, направленной на блокирование действия 
провоспалительных цитокинов и гепцидина.

Цель исследования — изучить влияние гепци-
дина, sTfR, цитокинов на обмен железа и развитие 
анемии у пациентов со злокачественными новооб-
разованиями; на основании полученных данных 
предложить рабочий вариант классификации АХЗ по 
ведущему патогенетическому фактору.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 63 пациента: 41 — с анемией (34 муж-
чины, 7 женщин, средний возраст 67,1 ± 9,9 года) и 
22 — без нее (17 мужчин, 5 женщин, средний возраст 
60,2 ± 14,9 года) — со II–IV стадией злокачественных 
новообразований, лечившихся с 2016 по 2017 г. 
в ФГКУ «1586 Военный клинический госпиталь» 
Минобороны России. Распределение пациентов по 
нозологиям: 13 — рак желудка, 1 — рак пищевода, 
3 — рак двенадцатиперстной кишки, 1 — меланома, 
12 — рак толстой кишки, 10 — рак прямой кишки, 
9 — рак молочной железы, 3 — рак яичников, 2 — без 
выявленного первичного источника, 7 — рак легкого, 
2 — рак поджелудочной железы. Из 63 пациентов у 
46 рак диагностирован впервые, у 11 — развились 
рецидивы опухоли после комбинированного лечения 
(хирургического и лекарственного противоопухо-
левого), у 6 — имели место рецидивы только после 
хирургического лечения.

У всех пациентов определяли в крови число эри-
троцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, концентрацию 
гемоглобина, уровень гематокрита, а также выполняли 
расчет эритроцитарных индексов. Исследование про-
водилось на гематологическом анализаторе Sysmex 
XS-500i (Япония). Референсные значения (р.зн.) 
составляли: для MCV (средний объем эритроцита) — 
80–100 фл, для MCH (среднее содержание гемоглобина 
в эритроците) — 27–31 пг, для MCHC (средняя концен-
трация гемоглобина в эритроците) — 300–380 г/л, для 
гематокрита — 44–48 % у мужчин и 36–42 % у женщин.

Определение уровня сывороточного железа 
(далее — железа) (р.зн. 8–32 мкмоль/л), общей 
железосвязывающей способности (ОЖСС; р.зн. 
44–76 мкмоль/л), ферритина (р.зн. 20–250 мкг/л), 
С-реактивного белка (СРБ; р.зн. 0–35 мг/л), коэффи-
циента насыщения трансферрина железом (КНТ) 

(феррозиновым методом), вычисляемого по формуле: 
железо / ОЖСС (р.зн. 20–50 %), — проводили на ав-
томатическом биохимическом анализаторе Olympus 
Au 480 (Beckman Coulter, США) в соответствии с ин-
струкцией. Уровень трансферрина (р.зн. 2,15–3,8 г/л) 
определяли на автоматическом анализаторе Siemens 
Admia 1200 (Diamond Diagnostics, США) согласно ин-
струкции.

Исследование уровня провоспалительного 
(интерлейкин-6 [ИЛ-6]) и противовоспалительного 
(интерлейкин-10 [ИЛ-10]) цитокинов, фактора не-
кроза опухолей α (ФНО-α) выполнялось методом 
иммуноферментного анализа на полуавтоматическом 
анализаторе Stat Fax 2100 (Awareness Technology Inc., 
США). Концентрация sTfR изучалась на анализаторе 
ACCESS (BeckmanCoulter, США). Концентрация гепци-
дина исследовалась на фотометре Charit («Пробанауч-
прибор», Россия).

Статистический анализ

Для исследуемых показателей рассчитывали 
среднее (M) и межквартильный интервал (LQ–UQ). 
Статистическую значимость различий между исследу-
емыми выборками определяли с помощью U-критерия 
Манна—Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми в рассматриваемых выборках при значении 
p < 0,05. Для оценки взаимосвязи между двумя пере-
менными использовали вычисление коэффициента 
корреляции Спирмена (r). Статистически значимым 
отличием коэффициента r от 0 признавали уровень 
p < 0,05. Для статистической обработки результатов 
исследований создана база данных в программе 
MS Excel из пакета прикладных программ MS Office 
2013 с последующей статистической обработкой в 
программе StatSoft Statistica 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что пациенты с анемией в сравнении 
с пациентами без нее имели более низкий уровень 
гемоглобина, эритроцитов, гематокрита, MCH и MCHC 
(p < 0,05). Уровни лейкоцитов, тромбоцитов, MCV в ис-
следуемых группах не имели статистически значимых 
отличий (p > 0,05) (табл. 1).

У пациентов с анемией в сравнении с пациентами 
контрольной группы выявлены более низкие концен-
трации железа, ОЖСС, КНТ и более высокие концен-
трации СРБ, гепцидина, sTfR (p < 0,05). Концентрации 
ферритина, трансферрина в исследуемых группах не 
имели статистически значимых отличий (p > 0,05) 
(табл. 2).

У пациентов с анемией в сравнении с пациентами 
без таковой выявлены более высокие концентрации 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α (p < 0,05) (табл. 3).

Выявлена отрицательная корреляция умеренной 
силы между концентрацией ИЛ-6 и числом эри-
троцитов (r = –0,58), концентрацией гемоглобина 
(r = –0,57), гематокрита (r = –0,52), прямая корреляция 
умеренной силы с числом лейкоцитов (r = 0,42). 
Между концентрацией ИЛ-6 и числом тромбоцитов, 
MCV, MCH, MCHC установлены слабые взаимосвязи 
(r < 0,3) (табл. 4).
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Таблица 1. Показатели клинического анализа крови у пациентов с 
анемией и без таковой

Показатель

Пациенты с 

анемией

Пациенты без 

анемии p

Лейкоциты, ×109/л 10,2 (6,6–12,9) 7,5 (6,1–8,7) > 0,05
Эритроциты, ×1012/л 3,6 (3,2–4,0) 4,6 (4,3–5,1) < 0,05
Гемоглобин, г/л 96,5 (87–109) 135,7 (125,0–151,5) < 0,05
Тромбоциты, ×109/л 369,9 (239–493) 322,8 (259,5–349,5) > 0,05
Гематокрит, % 30,1 (26,9–33,8) 40,0 (36,5–44,5) < 0,05
MCV, фл 84,4 (75,7–90,7) 86,6 (81,6–91,3) > 0,05
MCH, пг 26,9 (24,8–29,0) 29,4 (27,2–31,6) < 0,05
MCHC, г/л 318,8 (302,5–331,0) 338,8 (327,5–350,0) < 0,05
Данные приведены в виде среднего (межквартильного интервала).
MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC — 
средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV — средний 
объем эритроцита.

Таблица 2. Показатели обмена железа и СРБ у пациентов с 
анемией и без таковой

Показатель

Пациенты с 

анемией

Пациенты без 

анемии p

Железо, мкмоль/л 5,5 (2,9–7,7) 10,9 (7,9–14,7) < 0,05
ОЖСС, мкмоль/л 50,2 (39,0–60,0) 64,2 (55,5–73,0) < 0,05

КНТ, % 11,4 (5,1–14,3) 17,7 (12,5–23,7) < 0,05
Ферритин, мкг/л 308,2 (38,8–559,9) 188,3 (36,1–303,4) > 0,05
Трансферрин, г/л 2,2 (1,6–2,7) 2,3 (1,7–2,6) > 0,05
СРБ, мг/л 103,7 (32,1–155,0) 34,5 (9,3–65,7) < 0,05
Гепцидин, нг/мл 47,8 (50,0–57,8) 33,6 (21,1–50,0) < 0,05
sTfR, нмоль/л 30,7 (16,4–63,3) 17,3 (14,9–19,2) < 0,05
Данные приведены в виде среднего (межквартильного интервала).
СРБ — С-реактивный белок; sTfR — растворимый рецептор 
трансферрина; КНТ — коэффициент насыщения трансферрина 
железом; ОЖСС — общая железосвязывающая способность.

Таблица 3. Концентрация цитокинов в плазме у пациентов с 
анемией и без таковой

Показатель Пациенты с анемией Пациенты без анемии p

ИЛ-6 41,5 (3,85–31,1) 7,09 (0–9,3) < 0,05
ИЛ-10 18,3 (4,5–24,4) 0,9 (0,3–5,1) < 0,05
ФНО-α 58,6 (36,1–81,1) 8,25 (1,3–13,6) < 0,05

Данные приведены в виде среднего (межквартильного интервала).
ИЛ — интерлейкин; ФНО-α — фактор некроза опухолей α.

Таблица 4. Корреляции между концентрациями ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, гепцидина, sTfR и показателями гемограммы (коэффициент 
корреляции Спирмена)

Показатель Эритроциты Гемоглобин Лейкоциты Тромбоциты Гематокрит MCV MCH MCHC

ИЛ-6 –0,58 –0,57 0,42 –0,09 –0,52 0,14 0,05 –0,18
ИЛ-10 –0,21 –0,64 0,00 0,00 –0,32 –0,07 –0,28 –0,71
ФНО-α –0,32 –0,65 0,39 –0,64 –0,34 –0,14 –0,08 –0,37

Гепцидин –0,57 –0,3 0,07 –0,12 –0,35 –0,16 –0,13 0,04
sTfR –0,2 –0,57 0,02 0,05 –0,49 –0,39 –0,44 –0,21

ПРИМЕЧАНИЕ. Все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы (p < 0,05).
MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC — средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV — средний объем 
эритроцита; sTfR — растворимый рецептор трансферрина; ИЛ — интерлейкин; ФНО-α — фактор некроза опухолей α.

Таблица 5. Корреляции между ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, гепцидином и показателями обмена железа (коэффициент корреляции Спирмена)

Показатель Гепцидин sTfR Железо ОЖСС КНТ Ферритин Трансферрин СРБ

ИЛ-6 0,58 0,1 –0,38 –0,56 –0,31 0,56 –0,72 0,86
ИЛ-10 0,33 0,58 –0,63 –0,71 –0,67 0,55 –0,7 0,65
ФНО-α –0,4 –0,53 –0,1 –0,36 0,07 –0,28 –0,5 –0,25

ПРИМЕЧАНИЕ. Все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы (p < 0,05).
СРБ — С-реактивный белок; sTfR — растворимый рецептор трансферрина; ИЛ — интерлейкин; КНТ — коэффициент насыщения трансферрина 
железом; ОЖСС — общая железосвязывающая способность; ФНО-α — фактор некроза опухолей α. 

Установлена отрицательная корреляция уме-
ренной силы между концентрацией ИЛ-10 и гемо-
глобина (r = –0,64), гематокрита (r = –0,32), сильная 
отрицательная связь с MCHC (r = –0,71). Между 
концентрацией ИЛ-10 и числом эритроцитов, лейко-
цитов и тромбоцитов, MCV, MCH наблюдались слабые 
корреляции (r < 0,3) (см. табл. 4).

Показана отрицательная корреляция умеренной 
силы между концентрацией ФНО-α и числом эри-
троцитов (r = –0,32), тромбоцитов (r = –0,64), гемо-
глобином (r = –0,65), гематокритом (r = –0,34), MCHC 
(r = –0,37), прямая связь умеренной силы с числом 

лейкоцитов (r = 0,39). Между концентрацией ФНО-α и 
уровнями MCV, MCH установлены слабые корреляции 
(r < 0,05).

Кроме того, выявлена отрицательная связь 
между концентрацией гепцидина и гемоглобина 
(r = –0,3), числом эритроцитов (r = –0,57), гематокрита 
(r = –0,35). Между концентрацией гепцидина и числом 
лейкоцитов, тромбоцитов, MCV, MCH, MCHC установ-
лены слабые корреляции (r < 0,03).

Продемонстрирована отрицательная корре-
ляция умеренной силы между концентрацией sTfR 
и гемоглобина (r = –0,57), гематокрита (r = –0,49), 
MCV (r = –0,39), MCH (r = –0,44), слабая корреляция с 
числом эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, MCHC 
(r < 0,03) (см. табл. 4).

Изучалось влияние цитокинов на гепцидин и sTfR. 
Установлена прямая корреляция умеренной силы 
между концентрациями гепцидина и ИЛ-6 (r = 0,58), 
ИЛ-10 (r = 0,33) и отрицательная — с концентрацией 
ФНО-α (r = –0,4). Доказана взаимосвязь между кон-
центрациями sTfR и ИЛ-10 (r = 0,58), ФНО-α (к = –0,53) 
и слабая корреляция между концентрациями sTfR 



348 В.Т. Сахин и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

и ИЛ-6 (r < 0,03). Исследовалось влияние цитокинов 
на показатели обмена железа. Для концентрации 
ИЛ-6 установлено наличие отрицательной корре-
ляции умеренной силы с концентрацией железа 
(r = –0,38) и ферритином (r = 0,56), ОЖСС (r = –0,56), 
КНТ (r = –0,31), сильная корреляция с концентрацией 
трансферрина (r = –0,72) и СРБ (r = 0,86). Для кон-
центрации ИЛ-10 установлена отрицательная взаи-
мосвязь умеренной силы с концентрациями железа 
(r = –0,63), трансферрина (r = –0,7), КНТ (r = –0,67), 
прямая связь умеренной силы с концентрацией 
ферритина (r = 0,55), СРБ (r = 0,65) и сильная отрица-
тельная корреляция с ОЖСС (r = –0,71), концентрацией 
трансферрина (r = –0,7). Показана отрицательная 
корреляция умеренной силы между концентрацией 
ФНО-α и ОЖСС (r = –0,36), трансферрином (r = –0,5), 
слабая связь между концентрацией ФНО-α и железа, 
ферритином, СРБ, КНТ (r < 0,03) (табл. 5).

В результате проведенного нами исследования 
у больных со злокачественными опухолями диагно-
стирована преимущественно анемия легкой степени 
тяжести. Уменьшение уровня железа и КНТ в соче-
тании с повышенной концентрацией ферритина сви-
детельствует о развитии функционального дефицита 
железа. Такое соотношение показателей указывает на 
достаточное количество железа в депо и невозмож-
ность его высвобождения для синтеза гемоглобина.

Повышение концентрации гепцидина и sTfR у 
пациентов с анемией подтверждает их значение в 
ее патогенезе. Обнаруженная отрицательная взаи-
мосвязь между концентрацией гепцидина, числом 
эритроцитов и концентрацией гемоглобина под-
тверждает его супрессорное влияние на выработку 
клеток эритрона. Это полностью согласуется с резуль-
татами ранее выполненных исследований, в которых 
изучался механизм действия гепцидина [6]. Показана 
отрицательная корреляция между концентрациями 
sTfR и гемоглобина. Выявленная взаимосвязь в соче-
тании с более высоким уровнем sTfR у больных с ане-
мией в сравнении с контрольной группой без анемии 
свидетельствует о компенсаторном характере этих 
изменений вследствие развивающегося дефицита 
железа [18].

У пациентов с анемией в сравнении с пациентами 
без нее выявлены более высокие концентрации 
провоспалительных (ИЛ-6, ФНО-α) и противовос-
палительных (ИЛ-10) цитокинов. Обнаруженная 
отрицательная взаимосвязь между исследуемыми 
цитокинами, эритроцитами и гемоглобином указы-
вает на участие исследуемых цитокинов в развитии 
анемии у больных со злокачественными новообра-
зованиями. ИЛ-10, будучи противовоспалительным 
цитокином, повышается у больных с анемией в ответ 
на имеющееся воспаление, о чем свидетельствует 
выявленная прямая корреляция между ним и пока-
зателями острой фазы (ферритин, СРБ). ФНО-α спо-
собствует уменьшению концентрации гемоглобина 
и уровня эритроцитов за счет проапоптотического 
эффекта в отношении клеток-предшественниц 
эритропоэза — эритроидных бурстобразующих и ко-
лониеобразующих единиц. ФНО-α также снижает экс-
прессию рецептора эритропоэтина и нарушает синтез 
эритропоэтина, тем самым ингибируя его активность 

[19]. На основании ранее выполненных исследований 
предполагается, что ИЛ-6 является наиболее важным 
цитокином, опосредующим развитие АХЗ [20]. Он 
служит индуктором транскрипции ферритина и, 
кроме того, угнетает эритропоэз через другие пути, не 
участвующие в ингибировании абсорбции и усвоения 
железа [20].

В связи с выявленной корреляцией между концен-
трацией цитокинов, числом эритроцитов и концентра-
цией гемоглобина также выполнялись исследования, 
уточняющие механизм влияния цитокинов на развитие 
анемии. Для этого определяли наличие взаимосвязи 
между концентрациями исследуемых цитокинов и 
гепцидина, sTfR, показателями обмена железа. Установ-
ленные отрицательные корреляции между концентра-
циями ИЛ-6, ФНО-α и железа, трансферрина, ОЖСС, КНТ 
свидетельствуют о негативном влиянии ИЛ-6 и ФНО-α 
на обмен железа, проявляющемся в уменьшении его 
концентрации в плазме. Выявленная отрицательная 
корреляция между концентрациями ИЛ-10 и железа, 
трансферрина, КНТ, ОЖСС подтверждает значение 
ИЛ-10 в обмене железа и свидетельствует о его компен-
саторном увеличении в ответ на уменьшение концен-
трации железа в плазме. Показанная корреляция между 
концентрациями гепцидина и ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α 
говорит о том, что эти цитокины влияют на обмен же-
леза, в т. ч. и посредством регуляции синтеза гепцидина. 
Прямая взаимосвязь между концентрациями ИЛ-6 и 
гепцидина подтверждает стимулирующее влияние 
ИЛ-6 на синтез основного регулятора обмена железа. По-
добным же эффектом характеризуется ИЛ-22 и активин 
В [21]. Выявленная взаимосвязь между концентрациями 
гепцидина и ИЛ-10 указывает на повышение ИЛ-10 в 
ответ на высокий уровень гепцидина. Сходные резуль-
таты продемонстрированы в исследовании P. Huang и 
соавт. [22]. Значимой представляется наличие отрица-
тельной корреляции между концентрациями ФНО-α и 
гепцидина. Несмотря на свою провоспалительную роль, 
ФНО-α оказывает негативное влияние на синтез гепци-
дина и является своего рода антагонистом ИЛ-6. Полу-
ченные результаты согласуются с ранее выполненными 
исследованиями [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные взаимосвязи свидетельствуют о 
сложном, многокомпонентном патогенезе анемии у 
больных со злокачественными новообразованиями, 
являющейся частным случаем АХЗ. В развитии этой 
анемии имеет значение нарастающие дефицит железа 
и нарушение эритропоэза. Кроме того, на основании 
анализа ранее выполненных исследований также 
можно определить третий важный фактор патоге-
неза АХЗ — уменьшение синтеза и биологической 
активности эритропоэтина [24, 25]. Это исследование 
следует считать продолжением ранее опублико-
ванной нами работы, в которой показано наличие 
функционального дефицита железа у пациентов со 
злокачественными новообразованиями, установлено 
значение ИЛ-6, ИЛ-10 в его патогенезе [16]. В на-
стоящей работе у большего числа пациентов также 
изучено влияние ФНО-α, гепцидина, sTfR на развитие 
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АХЗ. Исследована корреляция между цитокинами и 
показателями обмена железа, в т. ч. гепцидином и 
sTfR. В связи с этим мы предлагаем рабочий вариант 
классификации АХЗ на основании выделения основ-
ного патогенетического фактора анемии:

1) АХЗ с преимущественным дефицитом железа;
2) АХЗ с нарушениями регуляторных механизмов 

эритропоэза;
3) АХЗ с недостаточной продукцией эритропоэ-

тина.
Данная классификация в дальнейшем позволит 

упростить подход к индивидуализированному ле-
чению АХЗ. Требуются дальнейшие исследования для 
уточнения как патогенеза, так и классификации АХЗ, 
а также для повышения эффективности ее терапевти-
ческой коррекции.
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