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Цель. Изучить влияние гепцидина, растворимого рецептора трансферрина (sTfR ), цитокинов на обмен железа и 
развитие анемии у ревматологических больных, предложить рабочий вариант классификации анемии хронических 
заболеваний (АХЗ) по ведущему патогенетическому фактору. Материал и методы. Обследованы 126 ревматических 
больных: 34 мужчины (45,8 [36–54,9] года), 92 женщины (49,5 [38–60] года).  В 1-ю группу вошел 41 пациент с АХЗ, 
во 2-ю — 29 с сочетанием АХЗ и ЖДА, в 3-ю — 34 с железодефицитной анемией (ЖДА), 22 пациента составили 
контрольную группу — без анемии. Выполнен сравнительный анализ между группами с анемией и без нее и корреля-
ционный анализ показателей гемограммы, обмена железа, С-реактивного белка (СРБ), гепцидина, sTfR, интерлейки-
на-6 (ИЛ-6), ИЛ-1β, ИЛ-10, интерферона-гамма (ИНФ-γ), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α). Результаты. 
В группе АХЗ повышены концентрации гепцидина, ферритина, СРБ, ИЛ-6 в сравнении с другими группами. Выявлена 
взаимосвязь между эритроцитами, гемоглобином и ИЛ-6 (r = −0,3 и −0,6), ИЛ-10 (r = −0,4 и −0,4), ИНФ-γ (r = −0,4 
и −0,3), ФНО-α (r = −0,3 и −0,3), гепцидином (r = −0,5 и −0,7), sTfR (r = −0,5 и −0,7). Показана зависимость между 
ИЛ-6 и железом (r = −0,6), коэффициентом насыщения трансферрина (КНТ) (r = −0,5), ферритином (r = −0,5), 
СРБ (r = 0,5), между ФНО-α и ОЖСС (r = −0,6), трансферрином (r = −0,6), ферритином (r = −0,7), между ИЛ-1β и 
ОЖСС, ферритином, трансферрином (r = −0,4). Установлена взаимосвязь между гепцидином и ИЛ-6 (r = 0,5), ИЛ-10 
(r = 0,4), между sTfR и ИЛ-6 (r = 0,4), ИЛ-10 (r = 0,6), ИНФ-γ (r = 0,4). Заключение. Показан многокомпонентный ге-
нез анемии у ревматологических больных. Установлено значение нарушений в обмене железа, влияния гепцидина, sTfR 
и цитокинов на развитие анемии. Предложен рабочий вариант классификации АХЗ (с преимущественным дефици-
том железа, с нарушениями регуляторных механизмов эритропоэза, с недостаточной продукцией эритропоэтина). 
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Aim. To study the eff ect of hepcidin, soluble transferrin receptor (sTfR ), and cytokines on iron metabolism and the development 
of anemia in rheumatologic patients, to propose a working version of the classifi cation of anemia of chronic diseases (ACD) 
according to the major nosotropic factor. Material and methods. 126 patients with rheumatic disease, 34 men (45.8 (36–54.9) 
years old), 92 women (49.5 (38–60) years old) were examined. Group 1 included 41 patients with ACD. Group 2 included 
29 patients with the combination of ACD and IDA and 34 patients with iron defi ciency anemia (IDA). Group 3 included 
34 patients with IDA and 29 — with the combination of ACD and IDA. Control group included 22 patients without anemia. 
Comparative analysis between groups with and without anemia and correlation analysis of hemogram parameters, iron 
metabolism, C-reactive protein (CRP), hepcidin, sTfR , interleukin-6 (IL-6), IL-1β, IL-10, interferon gamma (INF-γ) and tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α) were performed. Results. In the ACD group, the concentrations of hepcidin, ferritin, CRP, IL-6 were 
increased in comparison with other groups. The correlation was revealed between erythrocytes, hemoglobin and IL-6 (r = −0.3 
and −0.6), IL-10 (r = −0.4 and −0.4), INF-γ (r = −0.4 and −0.3), TNF-α (r = −0.3 and −0.3), hepcidin (r = −0.5 and −0.7), 
sTfR (r = −0.5 and −0.7). Dependence was shown between IL-6 and iron (r = –0.6), transferrin saturation index (TSI) (r = −0.5), 
ferritin (r = −0.5), CRP (r = 0.5), between TNF-α and TIBС (r = −0.6), transferrin (r = −0.6), ferritin (r = −0.7), between IL-1β 
and TIBC, ferritin, transferrin (r = −0.4). The correlation was noted between hepcidin and IL-6 (r = 0.5), IL-10 (r = 0.4), between 
sTfR and IL-6 (r = 0.4), IL-10 (r = 0.6), INF-γ (r = 0.4). Conclusion. The multicomponent genesis of anemia in patients with 
rheumatologic disease was detected. The signifi cance of disorders in iron metabolism, the eff ect of hepcidin, sTfR and cytokines 
on the development of anemia was found. A working version of ACD classifi cation (with a predominant iron defi ciency, with 
violations of the regulatory mechanisms of erythropoiesis, with insuffi  cient production of erythropoietin) has been put forward.
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Анемия хронических заболеваний (АХЗ) занимает 
второе место в мире по распространенности после железо-
дефицитной анемии [1, 2], а также является самой частой 
анемией у госпитализированных пациентов [3]. В свою 
очередь, анемия у больных с ревматологическими забо-
леваниями может считаться одним из классических при-
меров АХЗ [4–6]. У пациентов, не получающих лечение, 
анемия широко распространена и является одним из са-
мых важных внесуставных проявлений, коррелирую щих 
с физической недееспособностью и повышенной леталь-
ностью [1, 7]. Патогенез такой анемии имеет сложный 
и мультифакторный характер, включает в себя такие 
механизмы, как сокращение продолжительности жизни 
эритроцитов, недостаточный эритропоэз в костном мозге 
в ответ на анемию, нарушения в обмене железа [4, 8, 9]. 
Также имеются данные о влиянии провоспалительных 
цитокинов интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-1 (ИЛ-1), 
интерферон-гамма (ИФН-γ), фактор некроза опухоли аль-
фа (ФНО-α) как на эритропоэз [10], так и на обмен железа. 
В нескольких исследованиях показано стимулирую щее 
влияние ИЛ-6 на синтез гепцидина, одного из основных 
регуляторов обмена железа при АХЗ, который вызыва-
ет уменьшение всасывания железа в двенадцатиперст-
ной кишке и уменьшение его выделения из депо [11, 12]. 
Не до конца понятным является значение растворимого 
рецептора трансферрина как для диагностики АХЗ, так 
и его роль в патогенезе этой анемии.

Также у больных с ревматологическими заболева-
ниями может наблюдаться недостаточность фолиевой 
кислоты (на фоне приема метотрексата), В12-дефицитная 
анемия, гемолитическая анемия, анемия на фоне миело-
диспластического синдрома или лекарственная анемия 
на фоне таких препаратов, как метотрексат, лефлуномид, 
сульфасалазин [13, 14]. 

Понимание механизмов патогенеза АХЗ, а также вы-
деление ведущей причины анемии в каждом конкретном 
случае может способствовать ее более эффективной кор-
рекции, в том числе и методами таргетной терапии, на-
правленной на блокирование действия провоспалитель-
ных цитокинов и гепцидина.

Цель исследования — изучить влияние гепцидина, 
растворимого рецептора трансферрина, цитокинов на 
обмен железа и развитие анемии у пациентов с ревмато-
логической патологией на основании полученных дан-

ных с целью дальнейшей оптимизации подходов к лече-
нию, предложить рабочий вариант классификации АХЗ 
по ведущему патогенетическому фактору.

Материал и методы
Обследованы 126 пациентов с ревматологической па-

тологией, проходившие обследование и лечение в ФГКУ 
«1586 ВКГ» Минобороны России с 2017 по 2019 г.: 34 муж-
чины (средний возраст — 45,8 [36–54,9] года), 92 женщи-
ны (средний возраст — 49,5 [38–60] года). В исследуемые 
группы включили 104 (82,5%) пациента с анемией, в кон-
трольную — 22 (17,5%) пациента без анемии. Для диа-
гностики анемии использовались критерии, предложен-
ные экспертами Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) (у мужчин число эритроцитов < 4,0 млн/мкл, 
гемоглобин < 130 г/л, у женщин число эритроцитов 
< 3,8 млн/мкл, гемоглобин < 1 20 г/л) [15]. 

Пациенты с анемией разделены на три группы 
в зависимости от ведущего патогенетического факто-
ра: 1-я группа — АХЗ, 2-я группа — АХЗ + железодефи-
цитная анемия (ЖДА), 3-я группа — ЖДА. Разделение 
на группы больных с анемией проводилось с использова-
нием критериев, предложенных Van Santen and Worwood 
[15, 16]: 

• диагноз АХЗ устанавливался при коэффициенте 
насыщения трансферрина (КНТ) > 16%, ферритин 
≥ 100 нг/мл, С-реактивный белок (СРБ) ≥ 10 мг/л;

• диагноз ЖДА устанавливался при КНТ < 16%, фер-
ритин < 30 нг/мл, СРБ <1 0 мг/л;

• диагноз АХЗ/ЖДА устанавливался при КНТ < 16%, 
ферритин < 100 нг/мл, СРБ ≥ 10 мг/л;

Число, возраст пациентов в каждой группе, соот-
ношение по полу, нозологии и активность заболевания 
представлены в табл. 1. 

Во всех группах представлены пациенты, сопоста-
вимые по возрасту и полу, с ревматоидным и псориати-
ческим артритом, анкилозирующим спондилитом. Па-
циенты с болезнью Шегрена включены во все группы, 
кроме больных из группы АХЗ. Пациенты с болезнью 
Стилла и системным васкулитом вошли только в группы 
больных с АХЗ и АХЗ/ЖДА. 

Распределение пациентов по нозологическим 
формам оказалось следующим: ревматоидный ар-
трит — 61 (48,5%), анкилозирующий спондилит — 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных пациентов, M ± m

Диагноз, характеристики
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

АХЗ (n = 41) АХЗ/ЖДА (n = 29) ЖДА (n = 34) без анемии (n = 22)

Ревматоидный артрит
   количество (м/ж)
  возраст, годы
  DAS-28
  ФНС
  активность

22 (5/17)
55,9 ± 5,44
4,52 ± 0,72
2,5 ± 0,16
2,27 ± 0,3

18 (0/18)
51,6 ± 3,6
5,7 ± 0,3
2,5 ± 0,24
2,6 ± 0,2

14 (2/12)
44,4 ± 4,1
4,4 ± 0,7
2,3 ± 0,2
2 ± 0,5

7 (3/4)
53,5 ± 2,74

4,2 ± 0,2
2,6 ± 0,2
2,8 ± 0,1

Псориатический артрит 

  количество (м/ж)
  возраст, годы 
  DAS-28
  ФНС
  активность

3 (0/3)
51,5 ± 0,5
5,4 ± 0,3
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

3 (1/2)
56,5 ± 10,5

5,2 ± 0,4
2,5 ± 0,5
2,4 ± 0,3

6 (0/6)
63 ± 5,6
4,9 ± 0,2
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

6 (2/4)
46,3 ± 4,65

4,7 ± 0,1
2,4 ± 0,24
2,6 ± 0,24

Болезнь Шегрена
  количество (м/ж)
  возраст, годы 
  активность 

0 3 (0/3)
25,5 ± 0,5

2,25 ± 0,25

5 (0/5)
32 ± 3

1,25 ± 0,25

4 (0/4)
53,2 ± 1,65
1,25 ± 0,25

Анкилозирующий спондилит
  количество (м/ж)
  возраст, годы 
  BASDAI 
  ФНС
  активность

9 (6/3)
44,6 ± 11,1
6,6 ± 0,76

2,66 ± 0,33
2,66 ± 0,33

5 (5/0)
39 ± 6

5,3 ± 0,8
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

6 (0/6)
30 ± 2

6,3 ± 0,5
2 ± 0,3

1,75 ± 0,4

5 (4/1)
43,5 ± 3,27
4,92 ± 0,73
2,25 ± 0,25
2,25 ± 0,25

Болезнь Стилла взрослых
  количество (м/ж)
  возраст, годы
  активность

2 (2/0)
25,5 ± 2,5
2,5 ± 0,5

0 1 (0/1)
38
2

0

Системный васкулит
  количество (м/ж)
  возраст
  активность

5 (4/1)
48,4 ± 19,4
2,5 ± 0,28

0
2 (0/2)

37,9 ± 3
1,5 ± 05

0

Spondylitis Work Group), 2009 г. У всех пациентов оце-
нивали активность заболевания. Функциональную не-
достаточность суставов (ФНС) определяли у больных 
с ревматоидным артритом, псориатическим артритом 
и анкилозирующим спондилитом. При ревматоидном 
и псориатическом артрите также рассчитывали индекс 
активности заболевания (DAS28), а при анкилозирую-
щем спондилите также рассчитывался индекс активно-
сти BASDAS. 

Всем пациентам определяли в периферической кро-
ви количество эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов, 
концентрацию гемоглобина, уровень гематокрита, а так-
же рассчитывали эритроцитарные индексы. Исследо-
вание проводилось на гематологическом анализаторе 
Sysmex XS-500i, производства Японии. Референтные 
значения (р.зн.) составляли для MCV (mean corpuscular 
volume — средний объем эритроцита) — 80–100 фл, для 
MCH (mean corpuscular hemoglobin — среднее содержа-

25 (20%), псо риатический артрит — 18 (14%), бо лезнь 
Шегрена — 12 (9,5%), системный васкулит — 7 (5,5%), 
болезнь Стилла взрослых — 3 (2,5%). 

Диагноз ревматоидного артрита устанавливали на 
основании классификационных критериев American 
College of Rheumatology (ACR)/European League Against 
Rheumatism criteria (EULAR) 2010 г. Псориатический ар-
трит диагностировали на основании критериев CASPAR 
(ClASsifi cation criteria for Psoriatic ARthritis), 2006 г. Син-
дром Шегрена диагностировали на основании класси-
фикационных критериев SICCA (Sjogren’s International 
Collaborative Clinical Alliance), 2012 г. Болезнь Стилла 
взрослых диагностировали на основании классификаци-
онных критериев М. Ямагучи и соавт. , 1992 г. Системный 
васкулит верифицировали на основании классификации 
Chapel Hill Consensus Conference, 2012 г. Аксиальный 
спондилоартрит устанавливали на основании класси-
фикационных критериев ASAS (Assesment Ankylosing 
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ние гемоглобина в эритроците) — 27–31 пг, для MCHC 
(mean corpuscular hemoglobin concentration — средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците) — 30–38 г/дл 
(или 300–380 г/л), для HCT (гематокрит) — для муж-
чин 44–48%, для женщин 36–42%. 

Определение уровня сывороточного железа 
(р.зн. — 8–32 мкмоль/л) (далее — железа), общей же-
лезосвязывающей способности (ОЖСС, р.зн. — 44–
76 мкмоль/л), ферритина (р.зн. — 20–250 мкг/л), вы-
соко чувствительного С-реактивного протеина (СРБ, 
р.зн. — 0–35 мг/л) проводили на автоматическом био-
химическом анализаторе Olympus Au 480, (производи-
тель Beckman Coulter, США) в соответствии с инструк-
цией. Коэффициент насыщения трансферрина желе-
зом (феррозиновым методом) вычисляли по формуле: 
сывороточное железо, деленное на ОЖСС (р.зн. — 
20–50%). Концентрацию трансферрина (р.зн. — 
2,15–3,8 г/л) определяли на автоматическом анали-
заторе Siemens Admia 1200 (производитель Diamond 
Diagnostics, США) на основании инструкции. 

Исследование концентраций интерлейкина-6 
(ИЛ-6), интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерелейкина-1β 
(ИЛ-1β), интереферона-гамма (ИФН-γ), фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) выполнялось методом иммуно-
ферментного анализа на полуавтоматическом анализа-
торе Stat Fax 2100 (производитель Awareness Technology 
Inc., США). Концентрация растворимого рецептора 
трансферрина (Soluble Transferrin Receptor — sTfR) изу-
чалась на анализаторе ACCESS (Beckman Coulter, США). 
Концентрация гепцидина исследовалась на фотометре 
Charity («Пробанаучприбор», Россия). Все измерения вы-
полнялись согласно инструкции. 

У количественных показателей рассчитывали сред-
нее арифметическое (M) и межквартильный интервал 
(LQ–UQ), стандартную ошибку среднего (m). Досто-
верность различий между несколькими несвязанными 
группами определяли с помощью критерия Краскела–
Уоллиса. Различия считали достоверными при уровне 
статистической значимости (р) менее 0,05. Для оценки 
взаимосвязи между двумя переменными 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 дан-
ных в программе MS Excel из пакета прикладных про-
грамм MS Offi  ce 2013 с последующей статистической 
обработкой в программе StatSoft Statistica 10. 

Результаты 
Результаты сравнительного межгруппового анализа 

показателей общеклинического анализа крови представ-
лены в табл. 2. 

У пациентов трех групп с анемией в сравнении с кон-
трольной группой выявлены более низкий гемоглобин, 
эритроциты, HCT, MCH, MCV (p < 0,05), число лейкоци-
тов, тромбоцитов, MCHC не имели межгрупповых раз-
личий.

При проведении сравнительного анализа показате-
лей обмена железа, СРБ получены следующие данные 
(табл. 3).

У пациентов из группы АХЗ/ЖДА и ЖДА концентра-
ция железа и КНТ ниже в сравнении с группой пациен-
тов без анемии (p < 0,05). Для пациентов с АХЗ не вы-
явлено статистически значимых различий с пациентами 

Т а б л и ц а  2
Сравнительный анализ показателей клинического анализа крови у пациентов трех групп с анемией с контрольной груп-
пой M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА без анемии

Лейкоциты, 109/л 8,6 (5,3–10,5) 6,6 (5,6–8,3) 6,1 (4,9–6,8) 6,6 (3,6–8,7) p > 0,05

Эритроциты, 1012/л 3,8 (3,6–4,1) 4,2 (3,9–4,4) 4,4 (4,1–4,6) 4,6 (4,3–4,9) p1 = 0,0001
p2 = 0,01
p3 = 0,04

Гемоглобин, г/л 104,2 (99–114) 101,2 (101–17) 109 (106–114) 141,4 (133–147) p1 = 0,0001
p2 = 0,0001
p3 = 0,0001

Тромбоциты, 109/л 334,3 (213,5–404) 313,1 (259–384) 320,8 (262–435) 262,6 (218–300) p > 0,05

HCT, % 32,5 (31,9–34,4) 34,2 (31,8–37) 34,6 (33,2–35,3) 43,3 (40–45,3) p1 = 0,0001
p2 = 0,0001
p3 = 0,0001

MCV. фл 83 (78,9–87,7) 81,7 (77–86) 76,8 (75,8–80,2) 92,5 (93–96) p1 = 0,007
p2 = 0,003
p3 = 0,001

MCH, пг 24,9 (23,2–27,2) 24,7 (20,1–8,6) 24,7 (23,4–25,6) 32,3 (31,6–33) p1 = 0,002
p2 = 0,003

p3 = 0,0008

MCHC, г/л 301,6 (301,5–323,5) 320 (297–333) 261,8 (310–19) 335 (329–341) p > 0,05

П р и м е ч а н и е. p1,2,3 — уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соответственно.
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без анемии в отношении концентрации железа и КНТ 
(p > 0,05), в этой группе концентрация железа выше 
в сравнении с пациентами с ЖДА (p < 0,05), а КНТ выше 
в сравнении с пациентами с группой больных с ЖДА 
и АХЗ/ЖДА (p < 0,05). 

Только в отношении пациентов с ЖДА выявлено ста-
тистически значимое различие в концентрации ОЖСС 
с группой пациентов без анемии (p < 0,05). Пациен-
ты из группы АХЗ имели более низкую концентрацию 
ОЖСС в сравнении с пациентами с АХЗ/ЖДА и ЖДА 
(p < 0,05). 

Для пациентов группы АХЗ показаны более высокие 
концентрация гепцидина и ферритина в сравнении с па-
циентами трех остальных групп (p < 0,05). У пациентов 
с АХЗ/ЖДА и ЖДА концентрации гепцидина и феррити-
на не отличались от контрольной группы (p > 0,05).

Установлено что концентрация CРБ также самая вы-
сокая у пациентов группы АХЗ в сравнении с пациента-
ми из группы АХЗ/ЖДА, ЖДА и без анемии. В группе 
АХЗ/ЖДА концентрация СРБ выше в сравнении с паци-
ентами с ЖДА и без анемии (p < 0,05). 

У пациентов с ЖДА показана наиболее высокая 
концентрация трасферрина в сравнении с пациентами 
с АХЗ, АХЗ/ЖДА и без анемии (p < 0,05). Пациенты 
оставшихся трех групп не имели межгрупповых разли-
чий по этому показателю (p > 0,05).

У пациентов с АХЗ, АХЗ/ЖДА и ЖДА выявлена 
более высокая концентрация sTfR в сравнении с паци-
ентами без анемии (p < 0,05) и не доказано межгруп-

повых различий по этому показателю между собой 
(p > 0,05).

По результатам сравнительного анализа концентра-
ций цитокинов установлено следующее (табл. 4).

У пациентов группы АХЗ выявлена максимальная 
концентрация ИЛ-6 в сравнении с пациентами с АХЗ/
ЖДА, ЖДА и без анемии (p < 0,05). В отношении ИЛ-10, 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИНФ-γ не выявлено межгрупповых раз-
личий в исследуемых группах (p > 0,05).

При оценке взаимосвязей между цитокинами, гепци-
дином, sTfR и гемоглобином, эритроцитами, показателя-
ми обмена железа получены следующие данные (табл. 5). 

Выявлена умеренная корреляционная связь между 
числом эритроцитов и концентрацией ИЛ-6 (r = −0,3), 
ИЛ-10 (r = −0,4), ИНФ-γ (r = −0,4), ФНО-α (r = −0,3), геп-
цидином (r = −0,5), sTfR (r = −0,5). Установлена отрица-
тельная умеренная корреляционная связь между концен-
трацией гемоглобина и ИЛ-6 (r = −0,6), ИЛ-10 (r = −0,4), 
ИНФ-γ (r = −0,3), ФНО-α (r = −0,3), ИЛ−1β (r = −0,4) 
и сильная отрицательная корреляционная связь с гепци-
дином (r = −0,7) и sTfR (r = −0,7). 

Показана отрицательная умеренная корреляционная 
связь между ИЛ-6 и железом (r = −0,6), ОЖСС (r = −0,3), 
КНТ (r = −0,5), ферритином (r = −0,5), трансферрином 
(r = −0,3) и положительная умеренная корреляционная 
связь с СРБ (r = 0,5). Доказана отрицательная умеренная 
корреляционная связь между ИЛ-10 и ОЖСС (r = −0,3), 
ферритином (r = −0,3), трансферрином (r = −0,3). 
Для ИНФ-γ установлена отрицательная корреляцион-

Т а б л и ц а  3
Результаты сравнительного анализа показателей обмена железа, СРБ у пациентов трех групп с анемией с контрольной 
группой больных без анемии M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА без анемии

Железо, мкмоль/л 11,7 (6,3–15,1) 8,9 (4,6–11,3) 6,6 (3,4–9,2) 13,9 (10,3–16,9) p1 > 0,05
p2 = 0,04

p3 = 0,003

ОЖСС, мкмоль/л 53,2 (45,5–57,5) 63,5 (56,7–70) 76,7 (74–83) 61,2 (50,7–67,5) p1 > 0,05
p2 > 0,05

p3 = 0,001

КНТ, % 24,1 (12,8–26,2) 13,9 (7,7–17,2) 8,6 (4,6–12) 23,1 (16,6–27,8) p1 > 0,05
p2 = 0,02

p3 = 0,002

Ферритин, мкг/л 292,7 (146,1–335,1) 59 (12–92,3) 14 (6,2–15,1) 78,5 (36–90,7) p1 = 0,0001
p2 > 0,05
p3 > 0,05

Трансферрин, г/л 2,2 (1,9–2,5) 2,5 (2,3–2,8) 3,1 (2,9–3,3) 2,4 (2–2,7) p1 > 0,05
p2 > 0,05

p3 = 0,001

СРБ, мг/л 59,4 (10,9–100,2) 36,2 (11,7–48,9) 7,7 (1,7–8,6) 4,6 (1,2–5,8) p1 = 0,00001
p2 < 0,05
p3 > 0,05

Гепцидин, нг/мл 504,9 (23,5–916,5) 215,7 (8–51,8) 3,4 (1–4) 232 (0,0–858) p1 = 0,03
p2 > 0,05
p3 > 0,05

sTfR, нмоль/л 8,6 (3,9–7,1) 6,6 (3,5–6,9) 7 (5,2–8,3) 2,2 (1,5–3,1) p1 = 0,001
p2 = 0,01
p3 = 0,01

П р и м е ч а н и е. p1,2,3 — уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соответственно.
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ная связь с ОЖСС (r = −0,3), ферритином и трансферри-
ном (r = −0,3). Показана отрицательная корреляционная 
связь между ФНО-α и ОЖСС (r = −0,6), трансферрином 
(r = −0,6) и сильная отрицательная корреляционная 
связь с ферритином (r = −0,7). Для ИЛ-1β продемонстри-
рована отрицательная умеренная корреляционная связь 
с ОЖСС, ферритином и трансферрином (r = −0,4). 

Установлена отрицательная умеренная корреляцион-
ная связь между гепцидином и ОЖСС и трансферрином 
(r = −0,6), прямая умеренная корреляционная связь с фер-
ритином (r = 0,6) и СРБ (r = 0,3). Для sTfR доказана от-
рицательная умеренная корреляционная связь с железом 
(r = −0,6) и КНТ (r = −0,5) и прямая умеренная корреляци-
онная связь с ферритином (r = 0,4) и СРБ (r = 0,3). 

При исследовании влияния цитокинов на концен-
трацию гепцидина и sTfR получены следующие данные 
(табл. 6).

Установлена прямая корреляционная связь умерен-
ной силы между концентрациями гепцидина и ИЛ-6 
(r = 0,5), ИЛ-10 (r = 0,4) и ИЛ-1β (r = 0,3). Доказана взаи-
мосвязь между концентрациями sTfR и ИЛ-6 (r = 0,4), 
ИЛ-10 (r = 0,6), ИНФ-γ (r = 0,4) и ИЛ-1β (r = 0,3). 

Обсуждение 
В ходе проведенного обследования АХЗ выяв-

лена у 70 (67%) больных как в виде изолированной 
формы (39%), так и в сочетании с ЖДА (28%). Толь-
ко у 33 пациентов диагностирована изолированная 
ЖДА. Необходимо отметить, что при использовании 

общекли нического анализа крови не всегда представля-
ется возможность дифференцировать АХЗ от ЖДА, так 
как не выявлено статистически значимых межгруп-
повых различий по значениям MCV, MCH, MCHC 
(p > 0,05).

В группе АХЗ показаны наиболее высокие концен-
трации гепцидина, ферритина, ИЛ-6, что подтверждает 
ее воспалительный генез [1, 20, 29]. 

По результатам корреляционного анализа доказано 
влияние цитокинов на концентрацию гемоглобина и чис-
ло эритроцитов. Наиболее выраженное влияние на число 
эритроцитов установлено для ИЛ-10 (r = −0,4) и ИНФ-γ 
(r = −0,4), а на концентрацию гемоглобина — для ИЛ-6 
(r = −0,6), ИЛ-10 (r = −0,4), ИЛ-1β (r = −0,4). Для ИЛ-6 
и ФНО-α показана слабая (r = −0,3), но статистически 
значимая (p < 0,05) корреляционная связь с числом эри-
троцитов, а для ФНО-α и ИНФ-γ слабая (r = −0,3), но ста-
тистически значимая (p < 0,05) корреляционная связь 

Т а б л и ц а  4
Результаты сравнительного анализа концентрации цитокинов у пациентов трех групп с анемией с контрольной группой 
больных без анемии M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа Контрольная группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА без анемии

ИЛ-6, пг/мл 35,8 (2,1–41,1) 16,2 (1,5–17,5) 4,7 (1,5–2,5) 2,7 (1,5–3) p1 = 0,006
p2,3 > 0,05

ИЛ-10, пг/мл 7,2 (4–6) 3,7 (3–4) 6,2 (3,5–6) 4 (3–4) p > 0,05

ФНО-α, пг/мл 7,9 (3–4) 5 (3–3) 3,7 (3–4,5) 3 (2–3) p > 0,05

ИЛ-1β, пг/мл 2,4 (2–3) 2,2 (2–2) 2,2 (2–2,5) 2,3 (2–2) p > 0,05

ИНФ-γ, пг/мл 9,8 (8–10) 9,3 (8–10) 9,6 (8–10,5) 8,6 (8–10) p > 0,05

П р и м е ч а н и е. p1,2,3 — уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соответственно.

Т а б л и ц а  5
Корреляционные связи между концентрациями ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, гепцидина, растворимого рецептора трансферрина, 
показателями гемограммы и обмена железа (r — коэффициент корреляции Спирмена)

Показатель Эритроциты Гемоглобин Железо ОЖСС КНТ Ферритин Трансферрин СРБ

ИЛ-6 −0,3 −0,6 −0,6 −0,3 −0,5 0,5 −0,3 0,5

ИЛ-10 −0,4 −0,4 −0,4 −0,3 − 0,5 −0,3 −

ИНФ-γ −0,4 −0,3 − −0,3 − 0,3 −0,3 −

ФНО-α −0,3 −0,3 − −0,6 − 0,7 −0,6 −

ИЛ-1β − −0,4 − −0,4 − 0,4 −0,4 −

Гепцидин −0,5 −0,7 − −0,6 − 0,6 −0,6 0,3

sTfR −0,5 −0,7 −0,6 − −0,5 0,4 − 0,3

П р и м е ч а н и е. Все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы (p < 0,05).

Т а б л и ц а  6
Корреляционные связи между ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИНФ-γ, гепцидином и растворимым рецептором транс-
феррина 

Показатель ИЛ-6 ИЛ-10 ИНФ-γ ФНО-α ИЛ-1β

Гепцидин 0,5 0,4 – – 0,3

sTfR 0,4 0,6 0,4 – 0,3

П р и м е ч а н и е. Все приведенные коэффициенты корреля-
ции статистически значимы (p < 0,05).
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с концентрацией гемоглобина. При этом доказано уча-
стие цитокинов в обмене железа посредством действия 
на концентрацию железа (ИЛ-6, ИЛ-10), КНТ (ИЛ-6), 
ОЖСС, ферритина и трансферрина (ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, 
ФНО-α, ИЛ-1β). 

Установленное воздействие цитокинов на эритропо-
эз и обмен железа может реализовываться за счет раз-
личных механизмов. Так ФНО-α уменьшает абсорбцию 
железа в двенадцатиперстной кишке через гепцидин-
независимый механизм [17]. ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α 
способствуют усвоению железа макрофагами через 
опосредованный рецептором трансферрина эндоцитоз 
с помощью двухвалентного транспортировщика ме-
талла-1, а также за счет увеличения поглощения желе-
за лактоферрином и липокалином-2 [18]. Но основным 
источником железа для макрофагов являются старею-
щие эритроциты. Цитокины, факторы комплемента 
и свободные радикалы, образующиеся на фоне воспа-
ления, вызывают повреждение мембраны эритроцитов 
и способствуют эритрофагоцитозу через стимуляцию 
рецепторов, распознающих стареющие эритроциты. 
К таким рецепторам относится домен 4 иммуноглобу-
лина Т-клеток и, возможно, CD-44 [19]. Несмотря на 
то что гепцидин — основной регулятор экспорта же-
леза из клеток [11, 20], доказано, что бактериальные 
липополисахариды и ИНФ-γ также блокирует транс-
крипцию ферропортина, тем самым уменьшая экспорт 
клеточного железа [21]. Также, по данным некоторых 
ранее выполненных исследований, ИНФ-γ может быть 
одним из главных цитокинов, индуцирующих апоптоз 
эритроцитов через радикально-опосредованный меха-
низм [22]. Кроме того, ИНФ-γ подавляет экспрессию 
рецептора эритропоэтина в эритроидных предшествен-
никах, препятствует их дифференцировке, стимулируя 
экспрессию фактора транскрипции PU.1, что снижает 
продолжительность жизни эритроцитов [23]. 

Также оценивалось влияние гепцидина и sTfR на эри-
тропоэз. В ранее выполненных исследованиях показана 
ключевая роль гепцидина, ключевого циркулирующего 
в крови пептида, как связующего звена между воспа-
лением и обменом железа [20]. Напротив, в отношении 
sTfR имеются данные о том, что воспаление не влияет на 
его концентрацию, а увеличение его содержания в кро-
ви может свидетельствовать о сопутствующем дефиците 
железа у ревматологических больных [24]. 

По результатам настоящего исследования доказано 
влияние гепцидина и sTfR на концентрацию гемоглоби-
на и число эритроцитов у больных ревматологического 
профиля. Обнаруженная отрицательная взаимосвязь 
между концентрацией гепцидина, числом эритроци-
тов и концентрацией гемоглобина подтверждает его 
супрессорное влияние на выработку клеток эритрона 
и согласуется с результатами ранее выполненных ис-
следований [25, 26]. Показана роль гепцидина в обмене 
железа посредством влияния на ОЖСС и трансферрин 
(r = −0,6), ферритин (r = 0,6). Для sTfR подтверждена 
взаимосвязь как с показателями эритропоэза, в част-
ности гемоглобином (r = −0,7), эритроцитами (r = −0,5), 

так и обмена железа, такими как железо (r = −0,6), КНТ 
(r = −0,5), ферритин (r = 0,4). Выявленная низкая корре-
ляция между sTfR и СРБ подтверждает слабое влияние 
воспаления на концентрацию sTfR [27]. С другой сто-
роны, отсутствие статистически значимых различий 
в концентрации sTfR между пациентами трех групп 
с анемией свидетельствует о низком значении этого 
показателя для дифференциальной диагностики АХЗ 
и ЖДА и совпадает с результатами некоторых ранее вы-
полненных исследований [28]. 

При изучении взаимосвязи между цитокинами, геп-
цидином и sTfR выявленная корреляция между концен-
трацией гепцидина и ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-1β свидетель-
ствует о влиянии этих цитокинов на эритропоэз, в том 
числе и посредством регуляции синтеза гепцидина. 
Прямая корреляционная связь между концентрациями 
ИЛ-6 и гепцидина подтверждает стимулирующее влия-
ние ИЛ-6 на синтез основного регулятора обмена железа 
и полностью согласуется с результатами ранее выпол-
ненных исследований [11, 29]. 

Установленная корреляционная связь между sTfR 
и ИЛ-6, ИЛ-10, ИНФ-γ, ИЛ-1β также подтверждает влия-
ние цитокинов на концентрацию этого регулятора обме-
на железа. 

Заключение
Полученные результаты подтверждают сложный, 

многокомпонентный патогенез анемии у больных с рев-
матологической патологией, являющейся частным слу-
чаем АХЗ. В развитии этой анемии имеют значение 
изменения в обмене железа, увеличение концентра-
ции гепцидина и нарушение эритропоэза , в том числе 
и вследствие влияния цитокинов. На основании анализа 
ранее выполненных исследований определяется третий 
важный фактор патогенеза АХЗ — уменьшение синтеза 
и биологической активности эритропоэтина [30]. 

В связи с этим нами предлагается рабочий вариант 
классификации АХЗ на основании выделения основного 
патогенетического фактора анемии: 

• АХЗ с преимущественным дефицитом железа;
• АХЗ с нарушениями регуляторных механизмов 

эритропоэза;
• АХЗ с недостаточной продукцией эритропоэтина.
Данная классификация в дальнейшем позволит упро-

стить подход к индивидуальному лечению АХЗ, в том 
числе и у больных ревматического профиля. Необходи-
мы дальнейшие исследования для уточнения как патоге-
неза и классификации АХЗ, так и повышения эффектив-
ности ее терапевтической коррекции, в том числе пре-
паратами таргетного действия.
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