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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Анемия различного генеза является частым осложнением у пациентов с ревмато-
логическими заболеваниями. Основные виды анемий у данной группы пациентов: 
анемия хронического заболевания, железодефицитная анемия, аутоиммунная гемо-
литическая анемия, миелотоксическая анемия на фоне приема иммуносупрессив-
ных и цитостатических препаратов, мегалобластная анемия с дефицитом фолиевой 
кислоты и цианокобаламина. Наиболее распространенным видом анемии у данной 
группы пациентов является анемия хронического заболевания. Патогенез данной 
анемии связан с увеличением синтеза гепцидина под влиянием провоспалительных 
цитокинов, а также с функциональным перераспределением железа в организме и 
нарушением созревания эритроидных предшественников. Помимо этого, провос-
палительные цитокины непосредственно повреждают клетки эритрона, а также 
снижают активность эритропоэтина и экспрессию его специфических рецепторов. 
Факторы HIF инициируют мобилизацию железа из макрофагов и энтероцитов для 
компенсации анемического состояния посредством регуляции экспрессии основ-
ных рецепторов (TfR, FPN-1, DMT-1, Dcytd), участвующих в метаболизме железа,  
а также активируют экспрессию гена ЭПО. Поэтому систему факторов HIF стоит рас-
сматривать как мишень фармакологического воздействия в рамках новой, более 
эффективной противоанемической терапии у пациентов с ревматологическими за-
болеваниями.
Ключевые слова: ревматология, анемия хронической болезни, гепцидин, эритро-
поэтин, гипоксия-индуцированные факторы (HIF), ингибиторы пролилгидроксилазы 
HIF (HIF-PHI)
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	� ВВЕДЕНИЕ
В клинической практике сложно встретить ревматологического пациента без ка-

кого-либо нарушения в системе крови. Анемия среди них является самым распро-
страненным гематологическим нарушением. Так, например, у пациентов с ревмато-
идным артритом (РА) в 16,1–47% встречается сопутствующая анемия [1–3]. Chen et al. 
[1] в своем исследовании «случай – контроль» выявили распространенность анемии 
у пациентов с РА 47%, что значительно превышало показатели в контрольной группе 
(4,4%). 

Развитие анемии значительно утяжеляет течение основного заболевания, ухуд-
шает общее состояние пациента за счет хронической гипоксии, которая пагубно 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Anemia of various origins is a common complication in patients with rheumatological 
diseases. The main types of anemia in this group of patients are; anemia of chronic diseases, 
iron deficiency anemia, autoimmune hemolytic anemia, myelotoxic anemia while on 
immunosuppressive and cytostatic drugs, megaloblastic anemia with folic acid and 
cyanocobalamin deficiency. The most common type of anemia in this group of patients is 
anemia of chronic diseases. The pathogenesis of anemia of chronic diseases is associated 
with an increase in the synthesis of hepcidin under the influence of pro-inflammatory 
cytokines, as well as functional redistribution of iron in the body and impaired maturation 
of erythroid precursors. In addition, pro-inflammatory cytokines directly damage erythron 
cells, and also reduce the activity of erythropoietin and the expression of its specific 
receptors. HIF factors compensate for the anemic state by regulating the expression of 
the main receptors (TfR, FPN-1, DMT-1, Dcytd) involved in iron metabolism and initiating 
the mobilization of iron from macrophages and enterocytes to activate the expression of 
the erythropoietin gene. Therefore, the HIF factor system should be considered as a target 
of pharmacological action in the framework of a new and more effective anti-anemic 
therapy for patients with rheumatological diseases.
Keywords: rheumatology, chronic disease anemia, hepcidin, erythropoietin, hypoxia-
inducible factors (HIF), prolyl hydroxylase inhibitors HIF (HIF-PHI)
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влияет на жизнедеятельность клеток и поддержание их функциональной активно-
сти. Это приводит к снижению работоспособности, функциональных возможностей 
организма, уменьшению стрессоустойчивости, снижению когнитивных функций, 
в общем, к снижению качества жизни и увеличению летальности [5]. В то же время 
Nikolaisen et al. [2] в своем исследовании, включающем 111 пациентов с РА на ранних 
стадиях заболевания, пришли к выводу, что наличие анемии у таких пациентов не 
влияло на исход основного заболевания, включая смертность в течение 6 лет наблю-
дения.

	� ОСНОВНЫЕ ВИДЫ АНЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ  
С РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ (РЗ)
Исходя из различий патогенеза, у пациентов ревматологического профиля мож-

но выделить следующие виды анемий:
1.	 Анемия хронического заболевания (АХЗ).
2.	 Железодефицитная анемия (ЖДА).
3.	 Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА).
4.	 Миелосупрессия на фоне приема иммуносупрессивных и цитостатических пре-

паратов.
5.	 Мегалобластная анемия с дефицитом фолиевой кислоты, цианокобаламина.

Анемия хронического заболевания. Является наиболее распространенным ва-
риантом анемии у пациентов с РЗ. Встречается у 25–64% пациентов [4, 5]. Механизмы 
развития АХЗ в ревматологии не имеют значительных отличий в патогенезе от АХЗ 
при других заболеваниях. Все они обусловлены повышением провоспалительных 
цитокинов на фоне основного заболевания, уровня гепцидина и перераспределени-
ем железа в организме. 

При системном воспалительном процессе синтезируется большое количество 
цитокинов, главным образом ИЛ-6, который играет ключевую роль во многих им-
муновоспалительных заболеваниях. ИЛ-6 является мощными индуктором синтеза 
гормона гепцидина в гепатоцитах преимущественно через STAT3-путь [6]. Гепцидин –  
это белок, главный регулятор обмена железа в организме, информация о нем зако-
дирована на гене Hamp1. Механизм его действия связан с депонированием железа 
в макрофагах, блокадой всасывания пищевого железа в двенадцатиперстной киш-
ке посредством интернализации и разрушения лизосомами единственного извест-
ного клеточного экспортера железа – ферропортина-1 (FPN-1), который в высокой 
степени экспрессируется на базолатеральной поверхности энтероцитов двенадца-
типерстной кишки и на клеточной мембране макрофагов. В результате инактива-
ции FPN-1 железо накапливается внутри энтероцитов, макрофагов и гепатоцитов, 
т. е. блокируются процессы всасывания, рециркуляции и освобождения железа из 
клеточных депо, что ведет к снижению содержания железа в плазме крови [5, 7].  
В результате происходит угнетение эритропоэза из-за сниженной доступности глав-
ного строительного материала гема – железа. Также уменьшение всасывания железа 
в двенадцатиперстной кишке реализуется за счет действия ФНО-α через гепцидин-
независимый механизм. ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α блокируют экспорт железа из 
клетки за счет ингибирования транскрипции ДНК FPN-1 [5, 7].

Цитокины, компоненты комплемента, свободные радикалы, образующиеся при 
воспалении, усиливают радикальное повреждение эритроцитов и их поглощение 
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макрофагами селезенки и печени, которая берет на себя доминирующую роль при 
чрезмерном повреждении эритроцитов. Макрофагальное железо, гем из разрушен-
ных эритроцитов и цитокины (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α) индуцируют экспрессию 
ферритина, реализуя тем самым эффективное хранение железа. В лабораторной ди-
агностике это проявляется гиперферритинемией и гипоферремией, характерными 
показателями АХЗ [5, 7].

Существует еще один механизм поглощения железа макрофагами, в котором за-
действованы лактоферрин и липокалин-2. Липокалин-2, являясь белком острой фазы 
воспаления, опосредует поглощение железа макрофагами, реализуя тем самым им-
мунную защиту в условиях инфекции [5, 7, 8]. Лактоферрин (ЛФ) – белок острой фазы 
воспаления, по структуре является железосвязывающим гликопротеидом из семей-
ства трансферрина. Концентрация его в крови повышается опосредованно через 
ИЛ-1, который стимулирует синтез ЛФ в нейтрофилах, а также через ФНО-α [9]. ЛФ 
задействован в обмене железа и принимает непосредственное участие в развитии 
функционального железодефицита при АХЗ. В условиях повышенной концентрации 
ЛФ усиливается захват несвязанного железа плазмы крови апоЛФ (свободный лакто-
феррин) с аффинностью большей, чем у трансферрина. Железо в составе ЛФ погло-
щается клетками ретикулоэндотелиальной системы и хранится в виде ферритина [9]. 
ЛФ выступает ингибитором деградации HIF-1α, который обеспечивает организован-
ный ответ для восстановления нормоксического состояния организма при анемии 
[6]. Значение системы HIF в патогенезе анемии будет описано ниже. Российскими 
учеными на мышиных моделях острой гипоксии с гиперкапнией продемонстриро-
вано дозозависимое антигипоксическое действие апоЛФ. Показано, что у мышей, 
получавших апоЛФ, происходит накопление HIF-1α во многих тканях. Обнаружено 
достоверное повышение концентрации эритропоэтина (ЭПО) в сыворотке крови 
мышей, получавших апоЛФ внутрибрюшинно [6].

Следующим механизмом развития АХЗ является угнетение эритропоэза за счет 
нарушения пролиферации и дифференцировки клеток-предшественников [5, 8].  
В условиях аутоиммунного воспаления увеличивается активность CD3+ 
Т-лимфоцитов, секретирующих ИФН-γ, а также моноцитов, секретирующих ФНО-α, 
ИЛ-1, ИЛ-6. ФНО-α, ИЛ-1 запускают апоптоз эритроидных бурстобразующих и коло-
ниеобразующих единиц. ИФН-γ индуцирует экспрессию фактора транскрипции –  
регуляторного фактора интерферона-1 (IRF-1) в клетках-предшественниках эритро-
ида [10]. При стимуляции ИФН-γ IRF-1 связывается с промотором гена SPI.1 и индуци-
рует экспрессию фактора транскрипции PU.1, что приводит к ингибированию эри-
тропоэза. ИФН-γ отрицательно влияет на продолжительность жизни эритроцитов 
из-за его способности активировать макрофаги и, следовательно, гемофагоцитар-
ную систему, которая удаляет эритроциты из кровообращения [10].

Третьим звеном патогенеза АХЗ является подавление биологической активно-
сти ЭПО. ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-1 подавляют синтез ЭПО, а также снижают экспрессию 
рецептора ЭПО, что отрицательно влияет на пролиферативную активность эритро-
идных клеток-предшественников. При низкой сигнальной активности между ЭПО и 
рецептором ЭПО снижается синтез эритроферона, который блокирует продукцию 
гепцидина в нормальных условиях. В результате снижения уровня эритроферона 
концентрация гепцидина увеличивается [5, 7].

Анемии различного генеза у пациентов с ревматологической патологией. Роль системы HIF



357«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2024, том 10, № 3

Снижение доступного для эритробластов железа запускает механизм резистент-
ности рецепторов ЭПО. В условиях ограничения эритроидного железа рецептор 
трансферрина 2 (TfR2) вызывает деградацию контрольного элемента рецептора 
Scribble, крупного мультидоменного регулятора доставки рецепторов и передачи 
сигналов. В результате снижается экспрессия рецептора ЭПО на поверхности клетки, 
а также чувствительность рецептора к сигналам пролиферации и дифференциров-
ки, сохраняя способность к выживанию эритроидных предшественников [11].

У пациентов с СКВ описаны другие механизмы подавления эффектов ЭПО. В ре-
зультате инфильтрации перитубулярной области почек макрофагами и Т-клетками 
происходит подавление биологической активности ЭПО. Также при СКВ выявляют 
антитела к ЭПО, высокий титр которых ассоциируется с уменьшением биологиче-
ской активности ЭПО и развитием анемии [5].

 Железодефицитная анемия. Является второй по частоте причиной снижения 
гемоглобина у пациентов с РЗ. Встречается у 18–50% пациентов с РЗ [12, 13]. ЖДА в 
ревматологии не имеет характерных особенностей, является симптомом, который 
обусловлен сопутствующей патологией: гинекологические заболевания, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, воспалительные заболевания ки-
шечника, полипы ЖКТ, опухолевые заболевания ЖКТ, урогенитальная патология и 
другие состояния, связанные с кровопотерей или нарушением всасывания нутриен-
тов, в том числе железа. 

Развитие как АХЗ, так и ЖДА патогенетически обусловлено нарушениями в обме-
не железа, что вызывает сложность в дифференциальной диагностике. Наибольшие 
трудности встречаются при сочетанном абсолютном и функциональном дефиците 
железа – АХЗ/ЖДА. Так как на сегодняшний день не существует четкого алгоритма, 
определяющего тактику дифференциальной диагностики АХЗ, ЖДА и АХЗ/ЖДА, 
большого внимания заслуживает исследование уровня гепцидина, который досто-
верно снижается при ЖДА, что обусловлено повышенной потребностью организма 
в железе для нужд эритропоэза, и повышается при АХЗ. Совместно с определени-
ем уровня рутинных показателей обмена железа гепцидин может оказаться ценным 
лабораторным маркером дифференциальной диагностики АХЗ, ЖДА и АХЗ/ЖДА [5]. 
Семашко А.С. и соавт. на базе НИИР им. В.А. Насоновой в своем проспективном ис-
следовании, включающем 78 пациентов, доказали, что уровень гепцидина является 
информативным показателем для дифференциальной диагностики характера ане-
мии при активном воспалении [14]. 

Аутоиммунная гемолитическая анемия (АИГА). В результате чрезмерной ак-
тивации иммунной системы и сбоя иммунологической толерантности у пациентов 
с РЗ В-клетками синтезируются аутоантитела к форменным элементам крови, в том 
числе к эритроцитам, с развитием аутоиммунной гемолитической анемии. Наиболее 
часто это наблюдается у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ) – в 6–28% 
случаев [15]. Гематологические изменения настолько патогномоничны для СКВ, что 
входят в диагностические критерии, разработанные Американской коллегией рев-
матологов.

Миелосупрессия на фоне приема иммуносупрессивных и цитостатических 
препаратов. На фоне проведения иммуносупрессивной или цитостатической те-
рапии возможно развитие миелотоксической анемии. Так, в частности, при приеме 
основного компонента базисной противовоспалительной терапии – метотрексата 
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возможно развитие миелосупрессии с цитопенией по любому ростку гемопоэза [16]. 
Миелотоксичность является потенциальным побочным эффектом лечения мето-
трексатом, при этом анемия, тромбоцитопения и лейкопения наблюдаются у 3–10% 
пациентов [17].

 Мегалобластная анемия с дефицитом фолиевой кислоты, цианокобалами-
на. Дефицит фолиевой кислоты и цианокобаламина с развитием мегалобластной 
анемии чаще всего встречается у пациентов с сопутствующей патологией ЖКТ и син-
дромом мальабсорбции, с резекцией желудка или кишечника в анамнезе [18]. Также 
развитие мегалобластной анемии на фоне дефицита фолиевой кислоты возможно 
у пациентов, принимающих метотрексат. Метотрексат нарушает процесс метилиро-
вания дезоксиуридинмонофосфата, вследствие чего последний фосфорилируется и 
превращается в дезоксиуридинтрифосфат, который накапливается в клетке и встра-
ивается в ДНК. В результате появляется дефектная ДНК, в которой тимидин частично 
замещен уридином, что и приводит к мегалобластному типу кроветворения [5, 7].

	� СИСТЕМА ГИПОКСИЯ-ИНДУЦИРОВАННЫХ ФАКТОРОВ (HIF)
HIF – это система факторов транскрипции, являющаяся ключевым регулятором 

геномного ответа на гипоксию, которая регулируется насыщением кислорода крови 
[19]. Гетеродимерные факторы транскрипции HIF состоят из чувствительной к кисло-
роду α-субъединицы и стабильной, конститутивно экспрессируемой β-субъединицы, 
которые образуют функциональный HIF. Млекопитающие содержат HIF-1α, HIF-2α и 
HIF-3α. Субъединицы HIF-α гидроксилируются железозависимыми пролилгидрок-
силазами (PHD) и затем деградируют через убиквитин-протеасомный путь через 
взаимодействие с опухолевым супрессорным белком von-Hippel-Lindau (VHL) при 
нормальном клеточном напряжении кислорода. PHD являются 2-оксоглутарат-зави-
симыми диоксигеназами, которые требуют связывания железа на активном сайте и 
кислорода в качестве кофермента для активности [18, 20, 21]. Снижение доступности 
клеточного кислорода или железа ингибирует PHD-зависимое пролин-гидроксили-
рование субъединиц HIF-α, что приводит к их стабилизации [20, 22]. 

В частности, регуляция синтеза HIF-2α осуществляется системой IRP/IRЕ. В услови-
ях понижения концентрации внутриклеточного железа железорегулирующие белки 
1/2 (IRP1/2) связываются с железорегуляторным элементом (IRE) – мотивом мРНК HIF-
2α, находящейся на нетранслируемой области 5’-UTR, тем самым ингибируя транс-
ляцию мРНК [18]. При повышении внутриклеточного железа происходит формиро-
вание железосерного кластера (4Fe-4S) в кармане связывания IRE у IRP1, что ингиби-
рует его взаимодействие с IRE, тем самым прекращается функционирование IRP1 как 
посттранскрипционного регуляторного белка [18]. В экспериментальных условиях 
на мышиных моделях было продемонстрировано, что делеция IRP1 усиливает экс-
прессию белка HIF2α в почках мышей IRP1 –/–, что приводило к увеличению экспрес-
сии ЭПО и, как следствие, полицитемии [23]. В другом исследовании было доказано, 
что трансляция HIF-2α поддерживается в условиях клеточной гипоксии посредством 
ингибирования зависимой от IRP-1 репрессии [24].

После стабилизации субъединица HIF-α накапливается и транслоцируется в ядро, 
связывается с HIF-β, привлекает транскрипционные кофакторы, такие как p300/CBP, 
связывается с элементами гипоксического ответа (HRE) регуляторных последова-
тельностей целевых генов и обеспечивает их транскрипцию [18, 20]. Истощение  
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одной HIFα-субъединицы вызывает компенсаторное увеличение другой, например в 
некоторых исследованиях сообщалось, что нокдаун HIF-1α увеличивает экспрессию 
HIF-2α через механизм взаимной регуляции и это переключение с HIF-1α- на HIF-2α-
зависимые пути обеспечивает надежную работу механизмов антигипоксического 
ответа [27].

HIF-1α экспрессируется повсеместно и транскрипционно регулирует большое 
количество генов, включая гены, кодирующие трансферрин (Tf ), фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF), транспортеры глюкозы, ферменты гликолитического пути, 
инсулиноподобный фактор роста-2, эндотелин-1 и индуцибельную синтетазу оксида 
азота [18]. Эти HIF-1-зависимые гены контролируют использование клеточной глю-
козы и уменьшают потребление кислорода, чтобы уменьшить метаболическую зави-
симость от кислорода, сохраняя при этом соответствующие концентрации АТФ [20]. 

HIF-2α экспрессируется на определенных типах клеток, включая почечные интер-
стициальные фибробластоподобные клетки, эндотелиальные клетки и глию, а также 
на энтероцитах [26]. Играет важную роль в поглощении железа энтероцитами и явля-
ется основным регулятором выработки ЭПО [18]. 

HIF-3 – самый новый представитель семейства HIF. Несколько исследований по-
казывают, что HIF-3α имеет множество вариантов с различными промоторами, сай-
тами инициации транскрипции и альтернативным сплайсингом. Некоторые вариан-
ты HIF-3α являются доминантно-негативными регуляторами HIF-1/2α, в то время как 
другие ингибируют действие HIF-1/2α, конкурируя за общие β-субъединицы [18].

HIF-2α является ключевым регулятором экспрессии гена ЭПО. Michaela Gruber 
et al. [28] в своем исследовании выяснили, что острая делеция HIF-2α приводила к 
снижению количества эритроцитов, уровня гемоглобина и гематокрита. Также было 
установлено, что потенциал предшественников костного мозга образовывать эри-
троидные колонии in vitro снижается. Удаление HIF-1α не повлияло на синтез ЭПО, 
что позволило определить, что HIF-2α, а не HIF-1α является критическим комплексом 
HIF, регулирующим экспрессию эритропоэтина in vivo как в физиологических, так и 
в стрессовых условиях.

HIF-2α является ключевым транскрипционным фактором, который способствует 
всасыванию железа в кишечнике, регулируя экспрессию FPN-1, транспортера двух-
валентных металлов-1 (DMT-1), отвечающего за транспорт железа внутрь клеток, и 
дуоденального цитохрома b (Dcytb) – железоредуктазы, которая восстанавливает 
железо до Fe2+, после чего железо может транспортироваться посредством DMT-1 в 
энтероцит. Транскрипция контролируется путем связывания с HRE промоторов дан-
ных генов [18, 26].

Mastrogiannaki et al. [22] в исследовании на мышиных моделях доказали регули-
рующую роль HIF-2α в экспрессии основных белков, участвующих во всасывании 
железа в энтероцитах – Dcytb, DMT-1+IRE и FPN-1. При блокаде HIF-2α значительно 
снижалась экспрессия мРНК DMT-1+IRE (80%) и мРНК Dcytb (85%), а также экспрессия 
FPN-1 (50%). В то же время потеря HIF-1α не привела к снижению экспрессии генов, 
связанных с метаболизмом железа. Эти данные подтверждают исследование Shah 
et al. [20], где было установлено, что HIF-2α регулирует экспрессию DMT-1 и FPN-1 в 
кишечнике.

Одним из главных механизмов защиты организма от гипоксии является HIF- 
опосредованное подавление синтеза гепцидина, что приводит к увеличению экс-
прессии FPN-1 и повышению экспорта железа в кровоток. Liu Q. et al. [25] доказали,  
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что условная инактивация VHL приводит к HIF-зависимому подавлению гепцидина, 
но только в условиях активного эритропоэза, стимулированного ЭПО. В другом ис-
следовании доказали, что HIF-1 связывается с промотором гепцидина in vitro и сни-
жает его трансактивацию. При этом их результаты говорят о том, что элиминация од-
ного HIF-1 объясняла лишь небольшую часть снижения гепцидина, что указывает на 
важную роль HIF-2 в этом процессе [29].

В отдельных исследованиях изучена роль HIF-1α в нервной ткани. Доказано, что 
прекондиционирование гипоксией увеличивало синтез HIF-1α в нейронах и астро-
цитах, что усиливало экспрессию TfR, DMT1 и FPN1, в результате чего повышалось 
поступление трансферрин-связанного железа (Tf-Fe) и нетрансферрин-связанного 
железа (NTBI) в эти клетки. Полученные данные позволяют предположить, что HIF-
1α опосредованно через механизмы накопления железа в нейронах и астроцитах 
обеспечивает нейропротекцию и повышение устойчивости к гипоксии клеток мозга 
[30, 31].

Важная роль HIF-1α заключается в транскрипционной регуляции синтеза TfR че-
рез систему HIF-1/HRE. Bianchi et al. [32] установили, что HIF-1 участвует в транскрип-
ционной активации TfR в ответ на дефицит железа. Скорость транскрипции гена 
TfR в изолированных ядрах повышалась при обработке клеток гепатомы человека 
Hep3B хелатором железа десферриоксамином вследствие блокады PHD и накопле-
ния HIF-1α. 

В некоторых исследованиях сообщалось, что HIF-1 опосредует транскрипцион-
ную активацию гена гемоксигеназы-1 в ответ на гипоксию. Под действием гемоксиге-
назы-1 происходит восстановление железа из гема, фагоцитируемого макрофагами, 
для последующей транспортировки железа в составе трансферрина в кровоток для 
нужд эритропоэза [29].

	� РОЛЬ ФАКТОРОВ HIF В ПАТОГЕНЕЗЕ АНЕМИИ У ПАЦИЕНТОВ  
С РЕВМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
Факторы системы HIF играют важную роль в патогенезе АХЗ. В результате гипок-

сии тканей, обусловленной низкой концентрацией гемоглобина, и низкого уровня 
железа плазмы крови, обусловленного секвестрацией железа в макрофагах, проис-
ходит блокада PHD и накопление активных факторов HIF-1 и HIF-2, что обеспечивает 
организованный ответ для восстановления нормоксического состояния. 

Факторы HIF можно рассматривать как точку приложения терапевтического воз-
действия в борьбе с анемией. Общеизвестный факт, что успех коррекции уровня ге-
моглобина при АХЗ напрямую зависит от успеха в лечении основного заболевания. 
К сожалению, далеко не всегда удается в короткие сроки подобрать оптимальную 
базисную противовоспалительную терапию и надежно контролировать активность 
основного заболевания. Сопутствующая анемия при этом является фактором, усугу-
бляющим общее состояние пациента. На сегодняшний день основным препаратом, 
направленным на коррекцию анемии у данной группы пациентов, является реком-
бинантный ЭПО, который имеет ряд побочных явлений и противопоказаний к при-
менению. Поэтому для коррекции анемии у пациентов, у которых взять под контроль 
основное заболевание в короткие сроки не представляется возможным, а препара-
ты ЭПО не могут быть использованы или являются неэффективными, необходим по-
иск новых терапевтических опций для коррекции анемии. 
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На сегодняшний день разработана группа лекарственных средств – ингибиторы 
пролилгидроксилазы HIF (HIF-PHI). В России официально зарегистрирован 1 пре-
парат из данной группы – роксадустат. Его применение ограничено лечением ане-
мии у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) до диализа и на диализе [33]. 
HIF-PHI стимулируют эритропоэз в первую очередь за счет увеличения эндогенной 
продукции эритропоэтина и модуляции метаболизма железа [33]. В нескольких си-
стемных метаанализах проведено исследование эффективности коррекции анемии, 
а также функционального дефицита железа при использовании препаратов HIF-PHI 
и эритропоэз-стимулирующих агентов (ЭСА) у пациентов с ХБП, не находящихся на 
диализе, и у пациентов с диализной ХБП [34, 35]. У пациентов с недиализной ХБП 
показано достоверное снижение уровня ферритина, гепцидина, повышение уровня 
трансферрина, общей железосвязывающей способности (ОЖСС), а также эффектив-
ная коррекция анемии при использовании HIF-PHI по сравнению с ЭСА [34].

Становится интересной возможность применения HIF-PHI в качестве антианеми-
ческой терапии у соответствующей группы пациентов с ревматологической патоло-
гией. Однако, рассуждая о целесообразности терапии HIF-PHI, нельзя однозначно 
предполагать положительный результат лечения у данной группы пациентов. На се-
годняшний день известно, что HIF-1α сверхэкспрессируется при некоторых воспали-
тельных аутоиммунных заболеваниях, таких как СКВ, РА [36, 37], а также при систем-
ной склеродермии (ССД) [38], что определяет иммунопатологическую роль HIF-1α в 
патогенезе данных заболеваний.

Гипоксическое микроокружение синовиальной оболочки пациентов с РА обу-
словливает повышенную экспрессию HIF-1α местно [39]. HIF-1 в синовиальной 
оболочке активирует ключевые гликолитические ферменты, переводящие клетки 
с окислительного фосфорилирования на анаэробный гликолиз как адаптацию к 
гипоксической среде. Это обеспечивает энергию для различных воспалительных 
клеток, тем самым инициируя и поддерживая воспалительную реакцию РА. Сверхэк-
спрессия NF-κB под действием HIF-1 в синовиальной ткани РА стимулирует экспрес-
сию генов ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, VEGF, матриксной металлопротеиназы-1, способствуя 
синовиальному воспалению и провоцируя ангиогенез и разрушение хряща [39].

Некоторые исследования по изучению влияния агентов, блокирующих пути пере-
дачи сигналов HIF, демонстрируют положительные результаты в терапии РА. Wu D. 
et al. [40] исследовали противоартритную активность и потенциальный механизм 
действия натрия Даншенсу (SDSS), который ингибирует секрецию ИЛ-1β путем по-
давления пути HIF-1α/STAT3/NLRP3 в макрофагах, на мышах с коллаген-индуцирован-
ным артритом (CIA). Было доказано, что прием SDSS достоверно снижал клинические 
проявления активности артрита, разрушение костей и уровни ИЛ-1β и ИЛ-6 в сыво-
ротке крови. Кроме того, не было различий между лечением SDSS и метотрексатом 
по вышеуказанным показателям. Эти результаты показывают, что SDSS проявляет 
противоартритную активность у мышей с CIA и предотвращает секрецию провос-
палительных цитокинов в макрофагах путем подавления пути HIF-1α/STAT3/NLRP3.

В поисках оптимальной противоанемической терапии у пациентов с РЗ необхо-
димо учитывать, что повышение уровня факторов HIF может провоцировать локаль-
ное воспаление, усиливать деструкцию хряща, увеличивать активность основного 
заболевания. В таких условиях перед нами возникают следующие вопросы. При ис-
пользовании в качестве базисной противовоспалительной терапии РА ингибиторов 
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HIF-1α будет ли наблюдаться угнетение защитных компенсаторных механизмов, на-
правленных на коррекцию анемии? Или же, напротив, при использовании ингибито-
ров HIF-1α в лечении РА возможно повышение гемоглобина за счет снижения уровня 
ИЛ-6, основного иммунопатологического звена развития АХЗ. В лечении каких рев-
матологических заболеваний целесообразно и эффективно применение HIF-PHI, со-
пряжено ли это с риском прогрессирования основного заболевания?

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Такое осложнение, как анемия, широко распространено у пациентов с РЗ. Наи-

больший процент анемий у данной группы пациентов приходится на АХЗ, помимо 
этого встречаются железодефицитная анемия, аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, миелотоксическая анемия на фоне приема иммуносупрессивных и цитостати-
ческих препаратов, мегалобластная анемия с дефицитом фолиевой кислоты, циано-
кобаламина. Основным пусковым механизмом развития АХЗ в условиях гиперпро-
дукции провоспалительных цитокинов является гормон гепцидин, который обуслов-
ливает перераспределение железа, депонирование его в клетках ретикулоэндоте-
лиальной системы, что ограничивает поступление железа в клетки нуждающихся 
эритроидных предшественников. Гепцидин реализует свои эффекты посредством 
разрушения FPN-1, единственного экспортера железа из клеток. Помимо этого, на-
рушается работа DMT-1, что обусловлено повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов, которые также инициируют повышенный синтез ферритина для реализа-
ции эффективного хранения железа в клеточном депо. Вклад в секвестрацию железа 
вносят белки острой фазы – липокалин-2 и лактоферрин. Еще одной причиной раз-
вития анемии является угнетение эритропоэза за счет нарушения пролиферации и 
дифференцировки клеток-предшественников, а также снижение активности ЭПО и 
экспрессии его специфических рецепторов, что обусловлено влиянием провоспали-
тельных цитокинов.

В патогенезе АХЗ важную роль играет система HIF, являющаяся основным регу-
лятором клеточного ответа на гипоксию. Факторы HIF через регуляцию экспрессии 
основных рецепторов, участвующих в метаболизме железа, в противовес формиру-
ющейся секвестрации железа инициируют мобилизацию железа из макрофагов и 
энтероцитов. Большое значение имеет активация экспрессии гена ЭПО, выработка 
которого и функциональная активность подавляются провоспалительными цитоки-
нами при АХЗ. Таким образом, повышенная активность HIF за счет одновременной 
регуляции экспрессии гепцидина, трансферрина, TfR, FPN-1, DMT-1, Dcytd и ЭПО обе-
спечивает организованный ответ для восстановления нормоксического состояния, 
поэтому факторы HIF можно рассматривать как мишень фармакологического воз-
действия в рамках новой, более эффективной противоанемической терапии у паци-
ентов с РЗ в современных условиях.

В рамках выбранной темы на сегодняшний день остаются вопросы, требующие 
дальнейшего изучения:
	− точный диагностический алгоритм, позволяющий дифференцировать АХЗ (функ-

циональный дефицит железа), ЖДА (истинный дефицит железа) и АХЗ+ЖДА;
	− вклад железодефицитного состояния и дефицита витаминов В9, В12 в развитие 

анемии у пациентов с РЗ;
	− роль системы гипоксия-индуцированных факторов в патогенезе АХЗ;
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	− поиск новых потенциальных мишеней для проведения противоанемической те-
рапии у пациентов с РЗ, в том числе возможность применения HIF-PHI;

	− дополнительное изучение действия агентов, блокирующих пути передачи сиг-
налов HIF, с целью уточнения фармакологического эффекта препаратов данной 
группы на уровень гемоглобина.

_________________________________________________________________________________________________
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