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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Сравнить секрецию гепцидина и растворимого рецептора трансферрина 
(sTfR  – Soluble Transferrin Receptor) у пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями с анемией хронических заболеваний (АХЗ), железодефицитной анемией 
(ЖДА) и сочетанием этих двух типов анемий. Оценить наличие взаимосвязей между 
гепцидином, растворимым рецептором трансферрина, числом эритроцитов и кон-
центрацией гемоглобина.
Материалы и методы. Обследованы 106 пациентов со II–IV  стадиями солид-
ных злокачественных новообразований: 84  – с анемией (55  мужчин, 29  жен-
щин, 67,1±9,9  года), 22  – без анемии (17  мужчин, 5  женщин, средний возраст 
60,2±14,9 года). Распределение по нозологии: 21 – рак желудка, 2 – рак пищевода, 
5 – рак двенадцатиперстной кишки, 3 – меланома, 20 – рак толстой кишки, 17 – рак 
прямой кишки, 13 – рак молочной железы, 5 – рак яичников, 3 – без выявленного 
источника, 11 – рак легкого, 6 – рак поджелудочной железы. В соответствии с кри-
териями Van Santen and Worwood путем определения коэффициента насыщения 
трансферрина (КНТ), концентраций ферритина, С-реактивного протеина (CРБ) па-
циенты распределены на 4 группы: 1-я группа – пациенты с АХЗ, 31 (20/11) человек 
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(гемоглобин 99,2 [IQR 87–118], эритроциты 3,5 [IQR 3,1–3,9], КНТ 19,9 [IQR 12,6–22], 
ферритин 443,4 [IQR 361,9–574,9], СРБ 137,1 [IQR 89,7–155,2]); 2-я группа – АХЗ/ЖДА, 
28 (18/10) пациентов (гемоглобин 111 [IQR 91–128], эритроциты 4,02 [IQR 3,3–4,5], 
TSI 12,7 [IQR 7,4–20,5], ферритин 220,5 [IQR 102,7–370,6], СРБ 53,4 [IQR 14,5–64,5]); 3-я 
группа – ЖДА, 25 (17/8) пациентов (гемоглобин 107 [IQR 96,5–121,5], эритроциты 4,1 
[IQR 3,7–4,5], TSI 7,3 [IQR 4,2–12,5], ферритин 19,3 [IQR 10–24,1], СРБ 14 [IQR 6,6–23,9]); 
4-я группа (контрольная) – 22 пациента без анемии (гемоглобин 135,3 [IQR 125–150], 
эритроциты 4,4 [IQR 3,9–4,9], КНТ 16,8 [IQR 12,4–21,6], ферритин 111 [IQR 25,7–189,2], 
СРБ 11,4 [IQR 3,3–16,8]). Определялись число эритроцитов, уровни гемоглобина на 
анализаторе «Sysmex XS-500i» (Япония). Концентрации ферритина, СРБ, КНТ иссле-
довались на анализаторе «Olympus Au 480» (Beckman Coulter, США). Концентрация 
sTfR изучалась на анализаторе ACCESS (Beckman Coulter, США), а концентрация геп-
цидина – на фотометре «Charity» («Пробанаучприбор», Россия). Достоверность раз-
личий между несколькими несвязанными группами определяли с помощью крите-
рия Краскела – Уоллиса при уровне значимости (р) менее 0,05. Для оценки взаимос-
вязи между переменными вычисляли коэффициент корреляции Спирмена (r).
Результаты. В группе АХЗ отмечались самые высокие концентрации СРБ, ферритина 
в сравнении с остальными группами (p<0,05). КНТ в группе АХЗ был выше в срав-
нении с группами ЖДА и АХЗ/ЖДА (p<0,05) и не отличался от контрольной группы 
(p>0,05). В группе АХЗ была максимальная концентрация гепцидина (47,3 [IQR 29,7–
60,5]) в сравнении с группами АХЗ/ЖДА (34,6 [IQR 26,6–50]) (p<0,05), ЖДА (6,16 [IQR 
1,8–10]) (p<0,05) и контрольной группой (23,5 [IQR 4,7–45,4]) (p<0,05). Концентрация 
sTfR у пациентов с анемией не отличалась (p>0,05) и составила в группе АХЗ 26,1 [IQR 
19,8–28,3], в группе АХЗ/ЖДА – 23 [IQR 13,3–21,1], в группе ЖДА – 28,4 [IQR 16,1–34,4], 
в контрольной группе – 16,8 [IQR 13,7–18,8]. У всех групп с анемией концентрация 
sTfR больше в сравнении с контрольной группой (p<0,05). Выявлена корреляция 
между числом эритроцитов и концентрацией гепцидина (r=–0,57), а также между 
концентрацией гемоглобина и sTfR (r=–0,57).
Заключение. У пациентов с солидными злокачественными новообразованиями 
может встречаться АХЗ, ЖДА, а также их сочетание. Отдельно нужно выделять па-
циентов с АХЗ, так как эта анемия имеет сложный многофакторный патогенез, один 
из важных компонентов которого реализуется за счет действия гепцидина и sTfR на 
эритропоэз. Высокая концентрация гепцидина у пациентов с АХЗ, наличие корре-
ляции между ним и эритроцитами подтверждает его значение в развитии анемии 
и возможность использования для диагностики АХЗ. Отсутствие различий в кон-
центрации sTfR между пациентами трех групп с анемией свидетельствует о низком 
значении этого показателя для дифференциальной диагностики АХЗ и ЖДА. Корре-
ляция между sTfR и гемоглобином отражает значение sTfR в патогенезе анемии у па-
циентов с раком. Механизм и выраженность влияния гепцидина и sTfR на развитие 
анемии у пациентов с солидными злокачественными новообразованиями нуждают-
ся в дальнейшем уточнении. 
Ключевые слова: анемия хронических заболеваний, железодефицитная анемия, 
ферритин, трансферрин, растворимый рецептор трансферрина, обмен железа, зло-
качественные новообразования, гепцидин
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the secretion of hepcidin a soluble transferrin receptor (sTfR) in patients 
with malignant neoplasms with anemia of chronic diseases (ACD), iron deficiency anemia 
(IDA) and an ACD/IDA combination and to investigate their effect on the development of 
anemia.
Materials and methods. 106 patients with stage II–IV of solid malignant neoplasms 
were examined: 84 with anemia (55  men, 29  women, 67.1±9.9 year olds), 22 without 
anemia (17 men, 5 women, 60.2±14.9 year olds). Distribution by nosology: 21 – gastric 
cancer, 2  – esophageal cancer, 5  – duodenal cancer, 3  – melanoma, 20  – colon cancer, 
17 – rectal cancer, 13 – breast cancer, 5 – ovarian cancer, 3 – without an identified source, 
11  – lung cancer, 6  – pancreas cancer. According to Van Santen and Worwood criteria, 
by determining the transferrin saturation index (TSI), ferritin, C-reactive protein (CRP), 
patients were divided into 4 groups: group 1  – ACD, 31 (20/11 patients (hemoglobin 
99.2 [IQR 87–118], erythrocytes 3.5 [IQR 3.1–3.9], TSI 19.9 [IQR 12.6–22], ferritin 443.4 
[IQR 361.9–574.9], CRP 137.1 [IQR 89.7–155.2]), group 2  – ACD/IDA, 28 (18/10) patients 
(hemoglobin 111 [IQR 91–128], erythrocytes 4.02 [IQR 3.3–4.5], TSI 12.7 [IQR 7.4–20.5], 
ferritin 220.5 [IQR 102.7–370.6], CRP 53.4 [IQR 14.5–64.5]), group  3  – IDA, 25 (17/8) 
patients (hemoglobin 107 [IQR 96.5–121.5], erythrocytes 4.1 [IQR 3.7–4.5], TSI 7.3 [IQR 
4.2–12.5], ferritin 19.3 [IQR 10–24.1], CRP 14 [IQR 6.6–23.9]), group 4 (control) – 22 patients 
without anemia (hemoglobin 135.3 [IQR 125–150], erythrocytes 4.4 [IQR 3.9–4.9], TSI 16.8 
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[IQR 12.4–21.6], ferritin 111 [IQR 25.7–189.2], CRP 11.4 [IQR 3.3–16.8]). The number of 
erythrocytes and hemoglobin levels were determined on a Sysmex XS-500i analyzer 
(Japan). Ferritin, CRP, TSI concentrations were studied on an Olympus Au 480 analyzer 
(Beckman Coulter, USA). The sTfR concentration was studied on an ACCESS analyzer 
(Beckman Coulter, USA), and the hepcidin concentration on a Charity photometer 
(Probanauchpribor, Russia). The significance of differences between several unrelated 
groups was determined using the Kruskal – Wallis test at a significance level (p) of less 
than 0.05. To assess the relationship between the variables, the Spearman correlation 
coefficient (r) was calculated.
Results. The ACD group had the highest concentrations of CRP, ferritin in comparison 
with the other groups (p<0.05). The TSI in the ACD group was higher compared to the 
IDA and ACD/IDA groups (p<0.05), and did not differ from the control group (p>0.05). The 
ACD group had the maximum concentration of hepcidin (47.3 [IQR 29.7–60.5]) compared 
with the ACD/IDA group (34.6 [IQR 26.6–50]) (p<0.05), the IDA group (6.16 [IQR 1.8–10]) 
(p<0.05) and the control group (23.5 [IQR 4.7–45.4]) (p<0.05). The concentration of sTfR 
in patients with anemia did not differ (p>0.05) and amounted to 26.1 [IQR 19.8–28.3] in 
ACD, 23 [IQR 13.3–21.1] in ACD/IDA, 28.4 [IQR 16.1–34.4] in IDA, 16.8 [IQR 13.7–18.8] in the 
control group. In all groups with anemia, the concentration of sTfR was higher compared to 
the control group (p<0.05). A correlation was found between the number of erythrocytes 
and the concentration of hepcidin (r=–0.57), as well as between the concentration of 
hemoglobin and sTfR (r=–0.57).
Conclusion. Patients with solid malignancies may have IDA, ACD, or a combination of 
both. ACD should be singled out separately, since it has a multicomponent pathogenesis, 
one of the leading components of which is realized due to the action of hepcidin and sTfR 
on erythropoiesis. The high concentration of hepcidin in patients with ACD, the presence 
of a correlation between it and erythrocytes confirms its importance in the development of 
anemia and the possibility of using it for the diagnosis of ACD. The absence of differences 
in the concentration of sTfR between patients of the three groups with anemia indicates 
a low value of this indicator for the differential diagnosis of ACD and IDA. The correlation 
between sTfR and hemoglobin reflects the importance of sTfR in the pathogenesis of 
anemia in cancer patients. The mechanism and severity of the effect of hepcidin and sTfR 
on the development of anemia in patients with solid malignant neoplasms needs further 
clarification.
Keywords: anemia of chronic diseases, iron deficiency anemia, ferritin, transferrin, soluble 
transferrin receptor, iron metabolism, malignant neoplasms, hepcidin

	� ВВЕДЕНИЕ
Одним из частых осложнений злокачественных новообразований является раз-

витие анемии, в особенности анемии хронических заболеваний (АХЗ) [1,  2]. При 
первичном обращении к врачу, еще до начала специфической противоопухолевой 
терапии, анемия диагностируется более чем у трети пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями [1]. В большинстве случаев диагностируется анемия легкой 
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степени, но также может развиваться анемия средней (около 9% пациентов) и даже 
тяжелой (около 1%) степени [3, 4]. Диагностика анемии, а также ее коррекция необ-
ходимы в связи с тем, что развитие анемии у пациентов с раком приводит к сниже-
нию работоспособности и функциональной активности, уменьшению когнитивной 
функции [5], снижению выживаемости [6] и к худшему ответу на проводимую тера-
пию основного заболевания [5]. У этой категории пациентов может развиваться как 
анемия хронических заболеваний, так и железодефицитная анемия (ЖДА), а также 
сочетание этих двух типов анемий. АХЗ значимо отличается от железодефицитной 
анемии по этиологии, патогенезу и методам терапевтической коррекции [4, 7, 8]. Для 
АХЗ характерен сложный и многофакторный патогенез. К числу факторов, участву-
ющих в развитии АХЗ, относятся усиленное образование провоспалительных цито-
кинов, угнетающих эритропоэз, нарушение синтеза эритропоэтина и уменьшение 
чувствительности его тканевых рецепторов, нарушения метаболизма железа, при-
водящие к развитию функционального дефицита железа [9, 10]. Развитие функцио-
нального дефицита железа опосредуется за счет нарушения функционирования оси 
гепцидин – ферропортин. 

Также появляется все большее число исследований, в которых изучается значе-
ние растворимого рецептора трансферрина (sTfR – Soluble Transferrin Receptor) в па-
тогенезе АХЗ, а также возможность его использования как биомаркера этой анемии, 
позволяющего проводить дифференциальную диагностику с железодефицитной 
анемией [11].

Гепцидин – основной циркулирующий в крови регулятор всасывания железа и 
распределения его в тканях [9]. Функция гепцидина заключается в блокировании ос-
новных путей поступления железа в плазму и реализуется за счет взаимодействия 
с ферропортином на поверхности клеточной мембраны и последующей индукции 
его вхождения в цитоплазму и деградации. За счет такого связывания гепцидина с 
ферропортином снижается скорость экспорта железа из клетки [9].

В отношении sTfR доказана корреляция между ним и интенсивностью синтеза 
мембранного рецептора трансферрина, что отражает потребность клеток в железе 
[12]. Результаты исследований, в которых изучалась возможность использования 
sTfR для дифференциальной диагностики АХЗ и ЖДА, довольно различаются. В ряде 
исследований установлено повышение концентрации sTfR только у пациентов с ЖДА 
при неизмененной его концентрации у пациентов с АХЗ [13, 14]. С другой стороны, 
представлены результаты нескольких исследований, в которых показана низкая ди-
агностическая эффективность sTfR для проведения дифференциальной диагностики 
АХЗ и ЖДА [15–17].

Таким образом, на сегодняшний день имеются данные о значении гепцидина и 
sTfR в патогенезе АХЗ и о возможности их использования для дифференциальной 
диагностики АХЗ и ЖДА. Однако результаты ранее выполненных исследований не-
однородны и значимо различаются между собой. Уточнение значения этих компо-
нентов обмена железа в патогенезе АХЗ, а также оценка возможности их использо-
вания для дифференциальной диагностики АХЗ и ЖДА у пациентов с раком на сегод-
няшний день представляют собой нерешенную и крайне актуальную клиническую и 
научную задачу. 
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Сравнить секрецию гепцидина и растворимого рецептора трансферрина (sTfR) у 

пациентов со злокачественными новообразованиями с анемией хронических забо-
леваний, железодефицитной анемией и сочетанием этих двух типов анемий. Оценить 
наличие взаимосвязей между гепцидином, растворимым рецептором трансферрина 
и числом эритроцитов и концентрацией гемоглобина.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 106 пациентов со II–IV стадией солидных злокачественных новооб-

разований в ФГКУ «1586 ВКГ» Минобороны России и ФГБУ «Главный военный клини-
ческий госпиталь имени академика Н.Н.  Бурденко» Минобороны России с 2017 по 
2021 г. В исследуемые группы включены 84 пациента с анемией (55 мужчин, 29 жен-
щин, 67,1±9,9 года), в контрольную группу  – 22 пациента без анемии (17  мужчин, 
5 женщин, средний возраст 60,2±14,9 года). Распределение по нозологии: 21 – рак 
желудка, 2 – рак пищевода, 5 – рак двенадцатиперстной кишки, 3 – меланома, 20 – 
рак толстой кишки, 17 – рак прямой кишки, 13 – рак молочной железы, 5 – рак яични-
ков, 3 – без выявленного источника, 11 – рак легкого, 6 – рак поджелудочной железы.

Для диагностики анемии использовались критерии, предложенные эксперта-
ми Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) (у  мужчин число эритроцитов 
<4,0 млн/мкл, гемоглобин <130 г/л, у женщин число эритроцитов <3,8 млн/мкл, гемо-
глобин <120 г/л) [18]. 

Пациенты с анемией разделены на три группы в зависимости от ведущего патоге-
нетического фактора: 1-я группа – АХЗ, 2-я группа – АХЗ + ЖДА, 3-я группа – ЖДА. Раз-
деление на группы пациентов с анемией проводилось с использованием критериев, 
предложенных Van Santen and Worwood [19, 20]:
	� диагноз АХЗ устанавливался при коэффициенте насыщения трансферрина (КНТ) 

>16%, уровне ферритина ≥100 нг/мл, С-реактивного белка (СРБ) ≥10 мг/л;
	� диагноз ЖДА устанавливался при КНТ <16%, уровне ферритина <30  нг/мл, СРБ 

<10 мг/л;
	� диагноз АХЗ/ЖДА устанавливался при КНТ <16%, уровне ферритина <100 нг/мл, 

СРБ ≥10 мг/л.
Число, возраст пациентов в каждой группе, соотношение по полу, нозологии и 

стадии заболевания представлены в табл. 1.
Во всех четырех группах представлены пациенты, сопоставимые по возрасту и 

полу, с различными солидными злокачественными новообразованиями. 
Всем пациентам определяли в периферической крови число эритроцитов, лейко-

цитов, тромбоцитов, концентрацию гемоглобина, уровень гематокрита, а также рас-
считывали эритроцитарные индексы. Исследование проводилось на гематологиче-
ском анализаторе «Sysmex XS-500i» (Япония). Референтные значения (р. зн.) состав-
ляли: для MCV (mean corpuscular volume – средний объем эритроцита) – 80–100 фл, 
для MCH (mean corpuscular hemoglobin – среднее содержание гемоглобина в эри-
троците) – 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 (ге-
матокрит) – для мужчин 44–48%, для женщин 36–42%.

Определение уровня сывороточного железа (далее – железо) (р.  зн.  – 8–32 
мкмоль/л), общей железосвязывающей способности (ОЖСС, р. зн. – 44–76 мкмоль/л), 
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Таблица 1
Характеристика обследованных пациентов, M±m
Table 1
Characteristics of the examined patients, M±m

Все пациенты Пациенты с анемией Пациенты без анемии
Число пациентов 106 84 22
Пол (м/ж) 72/34 55/29 17/5
Возраст, лет 63,65±12,4 67,1±9,9 60,2±14,9
Локализация опухоли, число (%)
Желудок 21 (19,8) 16 (19) 5 (22,8)
Пищевод 2 (1,9) 2 (2,4) –
Двенадцатиперстная кишка 5 (4,7) 4 (4,8) 1 (4,5)
Меланома 3 (2,8) 2 (2,4) 1 (4,5)
Толстая кишка 20 (18,8) 15 (17,8) 5 (22,8)
Прямая кишка 17 (16) 16 (19) 1 (4,5)
Молочная железа 13 (12,2) 9 (10,7) 4 (18,2)
Яичники 5 (4,7) 5 (6) –
Без первичного выявленного 
источника 3 (2,8) 2 (2,4) 1 (4,5)

Легкие 11 (10,3) 9 (10,7) 2 (9,1)
Поджелудочная железа 6 (5,6) 4 (4,8) 2 (9,1)
Стадия заболевания, число (%)
I –
II 33 (31,2) 22 (26,6) 11 (50)
III 31 (29,2) 26 (31,1) 5 (22,7)
IV 42 (39,6) 36 (42,3) 6 (27,3)

ферритина (р. зн. – 20–250 мкг/л), высокочувствительного С-реактивного протеина 
(СРБ, р. зн. – 0–35 мг/л) проводили на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Olympus Au 480» (Beckman Coulter, США) в соответствии с инструкцией. Коэффи-
циент насыщения трансферрина железом (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 анализаторе 
«Siemens Admia 1200» (Diamond Diagnostics, США) на основании инструкции. 

Концентрация растворимого рецептора трансферрина (Soluble Transferrin 
Receptor – sTfR) изучалась на анализаторе ACCESS (Beckman Coulter, США). Концентра-
ция гепцидина исследовалась на фотометре «Charity» («Пробанаучприбор», Россия). 

У количественных показателей рассчитывали среднее арифметическое (M) и 
межквартильный интервал (LQ–UQ), стандартную ошибку среднего (m). Достовер-
ность различий между несколькими несвязанными группами определяли с помо-
щью 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 данных в 
программе MS Excel из пакета прикладных программ MS Office 2013 с последующей 
статистической обработкой в программе StatSoft Statistica 10. 
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты межгруппового сравнения показателей клинического анализа крови 

представлены в табл. 2.
У пациентов трех групп с анемией в сравнении с контрольной группой выявлены 

более низкие концентрации гемоглобина, HCT, MCHC (p<0,05). Только у пациентов из 
группы АХЗ и АХЗ/ЖДА в сравнении с контрольной группой установлено более низ-
кое число эритроцитов (p<0,05) и не выявлено межгрупповых различий в отноше-
нии MCV, MCH. В группе пациентов с железодефицитной анемией число эритроцитов 
не отличалось от показателя пациентов без анемии (p>0,05), тогда как значения MCV, 
MCH были значимо ниже в сравнении с контрольной группой.

При проведении сравнительного анализа показателей обмена железа, СРБ полу-
чены следующие данные (табл. 3).

У пациентов с АХЗ отмечена наибольшая концентрация ферритина, гепцидина и 
СРБ в сравнении с пациентами трех остальных групп (p<0,05). У  пациентов с АХЗ/
ЖДА концентрация СРБ и гепцидина также превышала значения этих параметров в 
группе пациентов с ЖДА и в контрольной группе (p<0,05), тогда как концентрация 
ферритина больше таковой у пациентов с ЖДА, но не отличалась от контрольной 

Таблица 2
Сравнительный анализ показателей клинического анализа крови у пациентов трех групп 
с анемией с контрольной группой, M (LQ–UQ)
Table 2
Comparative analysis of indicators of clinical blood analysis in patients of three groups with anemia 
with the control group, M (LQ–UQ)

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

p
АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА Б/А

Лейкоциты 
(109/л) 9,5 (7,3–10,9) 9,9 (5,2–13,6) 8,6 (6,7–9,2) 7,1 (5,4–8,6) p>0,05

Эритроциты 
(1012/л) 3,5 (3,1–3,9) 4,02 (3,4–4,6) 4,1 (3,7–4,5) 4,5 (3,9–4,9)

p1=0,0005; 
p2=0,02; 
p3>0,05

Гемоглобин 
(г/л) 99,3 (87–118) 111 (91–128) 107 (96,5–121,5) 135,3 (125–150)

p1=0,00002; 
p2=0,003; 
p3=0,0001

Тромбоциты 
(109/л) 333 (263–377) 343,1 (215–467) 363,5 (290–473) 288,6 (207,5–326) p1, 2, 3>0,05

HCT (%) 30,5 (27–33) 33,4 (28,5–39,2) 33,1 (28,2–36,9) 40 (36,5–44,5)
p1=0,001; 
p2=0,008; 
p3=0,001

MCV (фл) 84,5 (75,6–91,7) 86 (82,2–92,2) 81,6 (75,1–89,7) 86,6 (81,6–91,3)
p1>0,05; 
p2>0,05; 
p3=0,007

MCH (пг) 27,2 (25,3–29,6) 28,1 (25,8–31,3) 26 (24,7–28,1) 29,3 (27,1–31,6)
p1>0,05; 
p2>0,05; 
p3=0,009

MCHC (г/л) 321,4 (302–343) 325,5 (313–348,5) 319,1 (303–330) 338 (327,5–350)
p1=0,03; 
p2=0,03; 
p3=0,01

Примечание: p1, 2, 3 – уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соот-
ветственно.
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Таблица 3
Результаты сравнительного анализа показателей обмена железа, СРБ у пациентов трех групп 
с анемией с контрольной группой пациентов без анемии, M (LQ–UQ)
Table 3
Results of a comparative analysis of indicators of iron metabolism, CRP in patients of three groups with 
anemia with a control group of patients without anemia, M (LQ–UQ)

Показа-
тель

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа
p

АХЗ АХЗ/ЖДА ЖДА Б/А

Железо 
(мкмоль/л) 8,1 (6,2–10,3) 9,8 (4,1–14,6) 5 (2,8–8,7) 10,1 (7,2–14,6)

p1=0,03; 
p2>0,05; 
p3=0,001

ОЖСС 
(мкмоль/л) 55,2 (44,1–69,7) 57,5 (51–61,8) 73,6 (67,5–81) 65,6 (57–75)

p1=0,01; 
p2>0,05; 
p3=0,04

КНТ (%) 19,9 (12,6–22) 15,2 (7,4–21,6) 7,3 (4,2–12,5) 16,1 (9,1–21,6)
p1>0,05; 
p2>0,05; 
p3=0,003

Ферритин 
(мкг/л) 443,4 (361,9–574,9) 309 (128,7–520,4) 19,3 (10–24,1) 158,1 (25,7–236,1)

p1=0,0005; 
p2>0,05; 
p3=0,0003

Трансфер-
рин (г/л) 2,1 (1,5–2,7) 2,3 (1,6–2,5) 2,8 (2,6–3,1) 2,4 (1,9–2,9)

p1>0,05; 
p2>0,05; 
p3=0,02

СРБ (мг/л) 163,4 (137,3–169,4) 53,4 (14,5–64,5) 17,6 (6,6–29,3) 27 (4,3–34,9)
p1=0,0001; 
p2=0,03; 
p3>0,05

sTfR 
(нмоль/л) 23,9 (19,8–27,4) 25,8 (15,7–26,9) 28,4 (16,1–34,4) 16,8 (13,7–18,8)

p1=0,001; 
p2=0,02; 
p3=0,01

Гепцидин 
(нг/мл) 47,3 (29,7–60,5) 34,6 (26,6–50) 6,1 (1,8–10) 23,5 (4,7–45,4)

p1=0,005; 
p2=0,005; 
p3=0,003

Примечание: p1, 2, 3 – уровень значимости различий показателей между группой контроля и 1-й, 2-й, 3-й группами соот-
ветственно.

группы. В группе пациентов с ЖДА в сравнении с тремя другими группами выявлены 
наименьшие концентрации ферритина и гепцидина (p<0,05), что полностью соот-
ветствует особенностям патогенеза этой анемии. Для концентрации СРБ между па-
циентами с ЖДА и пациентами контрольной группы не установлено межгрупповых 
различий (p>0,05).

У пациентов из группы ЖДА в сравнении с контрольной группой и пациентами 
с АХЗ и АХЗ/ЖДА выявлена наибольшая концентрация трансферрина, ОЖСС и, со-
ответственно, наименьшая концентрация железа, КНТ (p<0,05). В группе пациентов 
с АХЗ концентрация железа и ОЖСС ниже, чем в контрольной группе, тогда как для 
пациентов с АХЗ/ЖДА не установлено различий по этим показателям с контрольной 
группой. Как у пациентов с АХЗ, так и у пациентов с АХЗ/ЖДА не показано различий 
с контрольной группой и между собой в отношении концентрации трансферрина и 
КНТ (p>0,05). Во всех трех группах пациентов с анемией концентрация sTfR превыша-
ла значение этого параметра в контрольной группе (p<0,05). У пациентов трех групп 
с анемией не выявлено межгрупповых различий в концентрации sTfR (p>0,05).
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Результаты исследования взаимосвязи между sTfR и эритроцитами, гемоглоби-
ном и цитокинами представлены в табл. 4.

Установлена отрицательная корреляционная связь между sTfR, числом эритроци-
тов (r=–0,5) и концентрацией гемоглобина (r=–0,7). Для гепцидина показано наличие 
отрицательной корреляционной связи с числом эритроцитов (r=–0,57) и концентра-
цией гемоглобина (r=–0,3).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе проведенного исследования АХЗ выявлена у 59 (70,2%) пациентов как 

в виде изолированной формы (36%), так и в сочетании с ЖДА (34,2%). Только у 25 
(29,8%) пациентов диагностирована изолированная ЖДА. 

Анемия хронических заболеваний имеет многокомпонентный и сложный пато-
генез, отдельные звенья которого, в том числе гепцидин и растворимый рецептор 
трансферрина, ранее изучались как в отечественных [7], так и в зарубежных [21–23] 
исследованиях. В настоящее время гепцидин признан ключевым регулятором обме-
на железа. Действие гепцидина опосредуется за счет его связывания с последующей 
интернализацией внутрь клетки и разрушением единственного трансмембранного 
переносчика железа  – ферропортина. В  нашем исследовании у пациентов со зло-
качественными новообразованиями и анемией хронических заболеваний выявлена 
максимальная концентрация гепцидина в сравнении с пациентами остальных групп 
(p<0,05). Максимальные концентрации ферритина и СРБ у пациентов с АХЗ в срав-
нении с пациентами трех остальных групп (p<0,05) подтверждают воспалительный 
генез этой анемии и согласуются с результатами ранее выполненных исследований 
[4, 7, 24]. У пациентов со злокачественными новообразованиями доказана активация 
воспаления с участием в том числе провоспалительных цитокинов, таких как интер-
лейкин-6, интерлейкин-1, фактор некроза опухоли альфа [7]. Для ИЛ-6 показано наи-
большее значение в индукции воспаления в сравнении с остальными цитокинами 
[7, 10]. Участие ИЛ-6 в активации воспаления опосредуется за счет стимуляции син-
теза ферритина, СРБ и гепцидина [25–27].

Не всегда возможно провести дифференциальную диагностику АХЗ и ЖДА у па-
циентов с раком по клиническому анализу крови и по эритроцитарным индексам, 
так как в ходе исследования нами не выявлено статистически значимых межгруп-
повых различий по значениям MCV и MCH (p>0,05). Обнаруженная отрицательная 
взаимосвязь между гепцидином, эритроцитами и гемоглобином, выявленная макси-
мальная концентрация гепцидина в сочетании с наименьшим числом эритроцитов  

Таблица 4
Статистически значимые корреляционные связи между растворимым рецептором 
трансферрина, гепцидином, гемоглобином и эритроцитами 
Table 4
Statistically significant correlations between the soluble transferrin receptor, hepcidin and hemoglobin, 
erythrocytes

Показатель Эритроциты Гемоглобин
sTfR –0,5 –0,7
Гепцидин –0,57 –0,3

Примечание: все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы (p<0,05).
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у пациентов из группы АХЗ в сравнении с остальными группами могут свидетель-
ствовать о супрессорном влиянии гепцидина на выработку клеток эритрона [7]. Вы-
явленные значимые различия в концентрации гепцидина между пациентами с АХЗ 
и ЖДА делают возможным использование этого показателя в качестве диагностиче-
ского биомаркера, позволяющего определять тип анемии у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями [7].

В отношении sTfR не выявлено различий в его концентрации у пациентов с АХЗ, 
АХЗ/ЖДА и ЖДА, при этом во всех трех группах его концентрация выше в сравне-
нии с контрольной группой. Точная биологическая функция sTfR не установлена, но, 
несмотря на это, по результатам нескольких ранее выполненных исследований до-
казана взаимосвязь между повышенной концентрацией sTfR, дефицитом железа и 
сниженной эритропоэтической активностью [28]. Установленные нами корреляци-
онные связи между sTfR, гемоглобином (r=–0,7) и эритроцитами (r=–0,5) свидетель-
ствуют о компенсаторном увеличении синтеза sTfR в ответ на изменения эритропо-
эза как вследствие воздействия провоспалительных цитокинов у пациентов с АХЗ, 
так и на фоне абсолютного дефицита железа у пациентов с ЖДА. Полученные данные 
согласуются с результатами ранее выполненных исследований [4, 7, 24, 29].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с раком может развиваться АХЗ, ЖДА, а также сочетание этих двух 

типов анемий. Максимальная концентрация гепцидина у пациентов с АХЗ, а также 
корреляция между ним и параметрами эритропоэза отражает важную роль этого 
регулятора обмена железа в патогенезе АХЗ у пациентов с раком. Значимые разли-
чия в концентрации гепцидина у пациентов с АХЗ и ЖДА позволяют рассматривать 
исследование этого лабораторного показателя для дифференциальной диагностики 
этих двух анемий. 

В то же время высокая концентрация sTfR как у пациентов с АХЗ, так и у паци-
ентов с ЖДА делает нецелесообразным использование этого показателя в качестве 
биомаркера, позволяющего осуществлять дифференциальную диагностику двух ти-
пов анемии. Выявленная взаимосвязь между sTfR и показателями эритропоэза от-
ражает компенсаторное увеличение концентрации sTfR в ответ на развивающийся 
дефицит железа как при абсолютном дефиците железа у пациентов с ЖДА, так и при 
функциональном дефиците железа у пациентов с АХЗ. Необходимы дальнейшие ис-
следования патогенеза АХЗ для совершенствования подходов к ее терапевтической 
коррекции. 
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