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Резюме. Исследованы особенности секреции эритропоэтина у пациентов, страдающих ревматической патоло-
гией и анемией хронических заболеваний в сравнении с пациентами, страдающими железодефицитной анемией, 
а  также взаимосвязь между эритропоэтином, гепцидином, провоспалительными и  противовоспалительными ци-
токинами. Обследованы 126 пациентов, страдающих ревматической патологией, из них 34 мужчины в  возрасте 
36–55 лет и 92 женщины в возрасте 38–60 лет. При этом 104 (82,5%) пациента страдали анемией, 22 (17,5%) паци-
ента ее не имели. Пациенты, страдающие анемией, в зависимости от ведущего патогенетического фактора были 
разделены на три группы: 1-я группа  — больные, страдающие анемией хронических заболеваний; 2-я группа  — 
больные страдающие сочетанием анемии хронических заболеваний и  железодефицитной анемии; 3-я группа  — 
больные страдающие железодефицитной анемией. У пациентов, страдающих анемией хронических заболеваний, 
выявлена максимальная концентрация интерлейкина-6, гепцидина и  минимальная концентрация эритропоэтина 
в  сравнении с  пациентами, страдающими железодефицитной анемией, и  пациентами, страдающими анемией 
хронических заболеваний и  железодефицитной анемией (p < 0,05). Максимальная концентрация эритропоэтина 
установлена у пациентов, страдающих железодефицитной анемией. В отношении концентраций интерлейкина-10 
и интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли α, интерферона-γ не выявлено различий в исследуемых группах. Вы-
явлена прямая корреляционная связь между эритропоэтином и  эритроцитами (r = 0,57), гемоглобином (r = 0,41), 
гепцидином (r = 0,65). Установлена сильная отрицательная корреляционная связь между эритропоэтином и интер-
лейкином-6 (r = –0,75), и  слабая взаимосвязь с  интерфероном-γ, фактором некроза опухоли α, интерлейкином-10 
и интерлейкином-1β (r < 0,3). Таким образом, для пациентов ревматического профиля следует выделить специфи-
ческий молекулярный профиль, приводящий к развитию анемии хронических заболеваний, который заключается 
в повышенных концентрациях гепцидина и интерлейкина-6 в совокупности с недостаточной секрецией эритропо-
этина. Найденные изменения укладываются в структуру предложенного нами ранее рабочего варианта классифи-
кации анемии хронических заболеваний (с преимущественным дефицитом железа, с  нарушениями регуляторных 
механизмов эритропоэза, с  недостаточной продукцией эритропоэтина). Выделение ведущего фактора развития 
анемии хронических заболеваний в дальнейшем позволит более оптимально подходить к ее коррекции в том числе 
и препаратами таргетной терапии.
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ABSTRACT: The features of erythropoietin secretion in patients with a rheumatic pathology and anemia of the chro-
nic diseases in comparison with patients having iron deficiency anemia, as well as the relationship between erythropoietin, 
hepcidin, proinflammatory, and antiinflammatory cytokines, have been investigated. 126 patients suffering from the rheu-
matic pathology were examined, including 34 men aged 36–55 years and 92 women aged 38–60 years. At the same time, 
104 (82.5%) patients suffered from anemia, 22 (17.5%) patients did not have it. Patients suffering from anemia, depending 
on the leading pathogenetic factor, were divided into three groups such as: the 1st group — patients suffering from anemia of 
chronic diseases; 2nd group—patients suffering from a combination of anemia of chronic diseases and iron deficiency anemia; 
3rd group—patients suffering from iron deficiency anemia. In patients suffering from anemia of chronic diseases, the maxi-
mum concentration of interleukin-6, hepcidin, and the minimum concentration of erythropoietin were detected in comparison 
with the patients suffering from iron deficiency anemia and patients suffering from anemia of chronic diseases, and iron de-
ficiency anemia (p < 0.05). The maximum concentration of the erythropoietin has been established in patients suffering from 
iron deficiency anemia. About the concentrations of interleukin-10 and interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, interferon-γ, 
no differences were found in the study groups. A direct correlation was found between the erythropoietin and erythrocytes 
(r = 0.57), hemoglobin (r = 0.41), hepcidin (r = 0.65). There was a strong negative correlation between the erythropoietin and 
interleukin-6 (r = –0.75), and a weak relationship with interferon gamma, tumor necrosis factor alpha, interleukin-10, and 
interleukin-1β (r < 0.3). Thus, for patients with a rheumatic profile, a specific molecular profile should be identified, leading to 
the development of anemia of the chronic diseases, which consists in increased concentrations of hepcidin and interleukin-6 
in combination with the insufficient secretion of erythropoietin. The found changes fit into the structure of the previously 
proposed working version of the classification of anemia of chronic diseases (with a predominant iron deficiency, with dis-
turbances in the regulatory mechanisms of the erythropoiesis, with an insufficient production of erythropoietin). Isolation of 
the leading factor in the development of anemia of chronic diseases in the future will allow for a more optimal approach to its 
correction, including with the targeted therapy drugs.

Keywords: anemia of chronic diseases; patients suffering from rheumatic pathology; inflammation; hepcidin; iron deficiency 
anemia; interleukin-6; C-reactive protein; erythropoietin.
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ВВЕДЕНИЕ 
Анемия хронических заболеваний (АХЗ)  — самая ча-

стая анемия у  госпитализированных пациентов [1], а  по 
общей распространенности в  человеческой популяции 
уступает только железодефицитной анемии [2, 3]. Рас-
пространенность анемии варьирует при различных ревма-
тических заболеваниях, что обусловлено особенностями 
патогенеза и терапевтических подходов, полиморфизмом 
генов, вовлеченных в иммунную регуляцию, эритропоэза 
и  обмена железа, наличием ассоциированных клиниче-
ских состояний, а  также возрастом и  половой предрас-
положенностью к каждому заболеванию [4]. У пациентов, 
страдающих ревматической патологией, развивающаяся 
АХЗ может считаться одним из классических вариантов 
и  является одним из самых распространенных внесу-
ставных осложнений основного заболевания [3, 5]. У этой 
категории больных доказана взаимосвязь АХЗ с увеличе-
нием летальности, уменьшением когнитивных функций, 
снижением физической активности [5], а также прогрес-
сированием повреждения суставов [6].

Патогенез АХЗ у ревматических больных сложен и мо-
жет включать в  себя такие компоненты, как нарушения 
обмена железа, уменьшение продолжительности жизни 
эритроцитов, недостаточный эритропоэз, влияние про-
воспалительных цитокинов и  регулятора обмена желе-
за  — гепцидина [7–9]. Также выполнены исследования, 
в которых показано значение уменьшения синтеза и сни-
жения биологической активности эритропоэтина в разви-
тии АХЗ. Подобные изменения объясняются как возмож-
ным влиянием провоспалительных цитокинов на синтез 
матричной рибонуклеиновой кислоты эритропоэтина [1], 
так и снижением чувствительности клеточных рецепторов 
к эритропоэтину [10]. Однако некоторые авторы отмечают, 
что ингибирующее влияние цитокинов на синтез эритро-
поэтина не всегда наблюдается при АХЗ у ревматических 
больных [11]. Также спорным остается наличие взаимос-
вязи между эритропоэтином и другими факторами риска 
развития АХЗ у  ревматических больных, например геп-
цидином. Таким образом, уточнение влияния эритропо-
этина на развитие АХЗ остается актуальной клинической 
проблемой, особенно с точки зрения подбора адекватной 
патогенетической терапии для коррекции низких концен-
траций гемоглобина.

Цель исследования — изучить особенности секреции 
эритропоэтина у  пациентов, страдающих ревматической 
патологией и  АХЗ, в  сравнении с  пациентами, страдаю-
щими железодефицитной анемией (ЖДА). Исследовать 
взаимосвязь между эритропоэтином, гепцидином, провос-
палительными и противовоспалительными цитокинами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследованы 126 пациентов, страдающих ревмати-

ческой патологией, которые проходили обследование 

и лечение в 1586-м Военном клиническом госпитале Ми-
нобороны России с 2017 по 2019 г., из них 34 мужчины 
в возрасте 36–55 лет и 92 женщины в возрасте 38–60 лет. 
В исследуемые группы включили 104 (82,5%) пациента, 
страдающих анемией, в  контрольную группу (КГ)  — 22 
(17,5%) пациента без анемии. Для диагностики анемии 
использовались критерии, предложенные экспертами 
Всемирной организации здравоохранения (у мужчин 
число эритроцитов < 4 млн/мкл, гемоглобин < 130 г/л, 
у  женщин число эритроцитов <  3,8  млн/мкл, гемогло-
бин < 120 г/л).

Пациенты, страдающие анемией, в  зависимости 
от ведущего патогенетического фактора были разделе-
ны на 3 группы: 1-я группа — АХЗ (коэффициент насыще-
ния трансферрина  — КНТ > 16%, ферритин ≥ 100  нг/мл, 
С-реактивный белок (СРБ) ≥ 10 мг/л), 2-я группа  — 
АХЗ + ЖДА (КНТ < 16%, ферритин < 100 нг/мл, 
СРБ ≥ 10  мг/л), 3-я группа  — ЖДА (КНТ< 16%, ферри-
тин < 30  нг/мл, СРБ < 10 мг/л). Разделение на груп-
пы больных, страдающих анемией, проводилось с  ис-
пользованием критериев, предложенных Van Santen 
и Worwood [12, 13]. Возраст пациентов их количество 
в каждой группе, соотношение по полу, нозологии и ак-
тивности заболевания представлены в таблице 1. 

Всем пациентам определяли в периферической крови 
число эритроцитов, концентрацию гемоглобина, уровень 
гематокрита, а также рассчитывали эритроцитарные ин-
дексы. Исследование проводилось на гематологическом 
анализаторе Sysmex XS-500i (Япония). 

Определение концентраций ферритина (референт-
ные значения — 20–250 мкг/л), высоко чувствительного 
С-реактивного протеина (СРБ, референтные значения — 
0–35 мг/л), КНТ (феррозиновым способом), вычисляе-
мого по формуле: сывороточное железо, деленное 
на общую железосвязывающую способность сыворот-
ки — ОЖСС (референсные значения — 20–50%) прово-
дили на автоматическом биохимическом анализаторе 
Olympus Au 480 фирмы Beckman Coulter (Соединенные 
Штаты Америки — США) в соответствии с инструкцией. 

Исследование концентраций интерлейкина-6  
(ИЛ-6), ИЛ-10, ИЛ-1β, интереферона-гамма (ИФН-γ), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) выполня-
лось с  помощью иммуноферментного анализа на по-
луавтоматическом анализаторе Stat Fax 2100 фирмы 
Awareness Technology Inc. (США). Концентрация геп-
цидина исследовалась на фотометре «Charity», про-
изводства «Пробанаучприбор» (Россия). Концентрация 
эритропоэтина определялась на анализаторе ACCESS 
фирмы BeckmanCoulter (США). Все измерения выпол-
нялись согласно инструкции.

У количественных показателей рассчитывали сред-
нее арифметическое (M) и  межквартильный интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между нескольки-
ми несвязанными группами определяли с  помощью 
критерия Краскела  — Уоллиса. Различия считали 
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достоверными при уровне статистической значимости 
р < 0,05. Для оценки взаимосвязи между двумя пере-
менными использовали вычисление коэффициента кор-
реляции Спирмена (r). Статистически значимым отли-
чием коэффициента r от 0 признавали уровень p < 0,05. 
Для статистической обработки результатов исследова-
ний создана база данных в программе MS Excel из па-
кета прикладных программ Microsoft Office 2013 с после-
дующей статистической обработкой в программе StatSoft 
Statistica 10. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
У всех пациентов, страдающих анемией, в  сравне-

нии с КГ выявлены более низкий уровень гемоглобина, 
эритроцитов, среднего содержания гемоглобина в эри-
троците (mean corpuscular hemoglobin — MCH), среднего 
объема эритроцита (mean corpuscular volume  — MCV), 

p < 0,05. У пациентов 1-й группы выявлена максималь-
ная концентрация ИЛ-6 в сравнении с пациентами 2-й, 
3-й и контрольной групп (p < 0,05). В отношении ИЛ-10, 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИНФ-γ межгрупповых различий не выяв-
лено. Кроме того, у пациентов 1-й группы наблюдались 
более высокие концентрации гепцидина и  ферритина 
в сравнении с остальными группами (p < 0,05). У паци-
ентов 2-й и 3-й групп концентрации гепцидина и ферри-
тина не отличались от КГ. Концентрация СРБ была также 
самая высокая у пациентов 1-й группы в сравнении с па-
циентами остальных групп (p < 0,05) (табл. 2).

Концентрация эритропоэтина во всех группах паци-
ентов, страдающих анемией, выше, чем в КГ. У больных 
1-й группы концентрация эритропоэтина ниже, чем во 2-й 
и 3-й группах (р = 0,03). При этом максимальная концен-
трация эритропоэтина выявлена у больных 3-й группы.

Выявлена средняя прямая корреляционная связь 
между эритропоэтином и  эритроцитами (r = 0,57), 

Table 1. Clinical and demographic indicators of patients examined, M ± m
Table 1. Clinical and demographic indicators of patients examined, M ± m

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я КГ

1. Ревматоидный артрит:
– м/ж, n
– возраст, лет
– DAS-28, балл
– ФНС, балл
– активность, балл

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

18/18
51,6 ± 3,6
5,7 ± 0,3

2,5 ± 0,24
2,6 ± 0,2

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

3/4
53,5 ± 2,74

4,2 ± 0,2
2,6 ± 0,2
2,8 ± 0,1

2. Псориатический артрит:
– м/ж, n
– возраст, лет
– DAS-28, балл
– ФНС, балл
– активность, балл

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

1/2
56,5 ± 10,5

5,2 ± 0,4
2,5 ± 0,5
2,4 ± 0,3

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

2/4
46,3 ± 4,65

4,7 ± 0,1
2,4 ± 0,24
2,6 ± 0,24

3. Болезнь Шегрена:
– м/ж, n
– возраст, лет
– активность, балл 

0 3/3
25,5 ± 0,5

2,25 ± 0,25

5/5
32 ± 3

1,25 ± 0,25

4/4
53,2 ± 1,65
1,25 ± 0,25

4. Анкилозирующий спондилит:
– м/ж, n
– возраст, лет 
– BASDAI, балл 
– ФНС, балл
– активность, балл

6/3
44,6 ± 11,1
6,6 ± 0,76

2,66 ± 0,33
2,66 ± 0,33

5/5
39 ± 6

5,3 ± 0,8
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

6/6
30 ± 2

6,3 ± 0,5
2 ± 0,3

1,75 ± 0,4

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

5. Болезнь Стилла взрослых:
– м/ж, n
– возраст, лет
– активность, балл

2/2
25,5 ± 2,5
2,5 ± 0,5

0 1/1
38
2

0

6. Системный васкулит:
– м/ж, n
– возраст
– активность

5/4
48,4 ± 19,4
2,5 ± 0,28

0 2/2
37,9 ± 3
1,5 ± 05

0

Примечание: DAS-28 — Disease Activity Score-28; ФНС — функциональная недостаточность суставов; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index.
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гемоглобином (r = 0,41), гепцидином (r = 0,65), слабая 
с ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-10. При этом между эритропоэтином 
и ИЛ-6 установлена сильная отрицательная корреляцион-
ная связь (r = –0,75), и слабая с ИНФ-γ (r = –0,13), а также 
слабая положительная корреляционная связь с  ФНО-α 
(r = 0,15), ИЛ-1β (r = 0,09), ИЛ-10 (r = 0,19) (табл. 3). 

В целом установлено, что у  пациентов, страдающих 
ревматической патологией, может встречаться АХЗ, 
ЖДА и  их сочетание. Важно понимать, что не всегда 
представляется возможным провести дифференциаль-
ную диагностику АХЗ от ЖДА по эритроцитарным ин-
дексам клинического анализа крови. Нами не получено 

статистически значимых различий значений MCV и MCH 
у  больных 1-й и 3-й групп. В  выполненных ранее ис-
следованиях [3, 14] отмечается сложный и многокомпо-
нентный генез АХЗ. В условиях развивающейся на фоне 
низкой концентрации гемоглобина гипоксии важным 
компенсаторным фактором должна служить усилен-
ная секреция эндогенного эритропоэтина. Выявленные 
корреляционные связи эритропоэтина с  гемоглоби-
ном (r = 0,41) и  эритроцитами (r = 0,57) подтверждают 
значение этого гормона в  генезе АХЗ у  ревматических 
больных. Показана стимуляция синтеза эритропоэтина 
на фоне тяжелой ЖДА с  одновременным подавлением 

Таблица 2. Показатели клинического и биохимического анализов крови обследуемых пациентов, M (LQ–UQ)
Table 2. Indicators of clinical and biochemical blood tests of the examined patients M (LQ—UQ)

Показатель
Группа

p
1-я 2-я 3-я КГ

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)
1 = 0,0001

2 = 0,01
3 = 0,04

Гемоглобин, г/л 104,2 (99–114) 101,2 (101–17) 109 (106–114) 141,4 (133–147)
1 = 0,0001
2 = 0,0001
3 = 0,0001

HCT, % 32,5 (31,9–34,4) 34,2 (31,8–37) 34,6 (33,2–35,3) 43,3 (40–45,3)
1 = 0,0001
2 = 0,0001
3 = 0,0001

MCV, фл 83 (78,9–87,7) 81,7 (77–86) 76,8 (75,8–80,2) 92,5 (93–96)
1 = 0,007
2 = 0,003
3 = 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)
1 = 0,002
2 = 0,003

3 = 0,0008

Гепцидин, нг/мл 504,9 (23,5–916,5) 215,7 (8–51,8) 3,4 (1–4) 232 (0,0–858)
1 = 0,03
2 > 0,05
3 > 0,05

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)
1 = 0,006
2,3 > 0,05

Эритропоэтин,
Ед/мл 15,5 (11,3–20,5) 21,4 (17,4–25,4) 28,1 (14,5–36,7) 9,5 (7,5–12)

1 = 0,008
2 = 0,0004
3 = 0,0001

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

2 > 0,05
3 > 0,05

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)
1 = 0,00001

2 < 0,05
3 > 0,05

Примечание: 1, 2, 3 — различия между КГ и 1-й, 2-й и 3-й группами соответственно. 

Таблица 3. Корреляционные связи между эритропоэтином, эритроцитами, гемоглобином, цитокинами и гепцидином (r Спирмена)
Table 3. Correlation relationships between erythropoietin, erythrocytes, hemoglobin, cytokines, and hepcidin (Spearman’s r)

Показатель Эритроциты Гемоглобин ИЛ-6 ИНФ-γ ФНО-α ИЛ-1β ИЛ-10 Гепцидин

Эритропоэтин 0,57 0,41 –0,75 –0,13 0,15 0,09 0,19 0,65

Примечание: все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы, p < 0,05.
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секреции гепцидина [15]. По результатам нашего ис-
следования в 3-й группе пациентов установлена мак-
симальная концентрация эритропоэтина и  низкая кон-
центрация гепцидина. Тогда как в 1-й группе больных 
выявлена самая низкая концентрация эритропоэтина 
и  максимальная концентрация гепцидина в  сравнении 
с пациентами 2-й и 3-й групп. Заметим, что у всех паци-
ентов, страдающих ревматической патологией, развива-
лась преимущественно анемия легкой степени. Вместе 
с тем у пациентов 1-й группы в сравнении с пациентами 
3-й группы отмечается недостаточная секреция эритро-
поэтина при сопоставимой тяжести анемии. Причиной 
такого несоответствия может являться увеличенная 
продукция провоспалительных цитокинов. В некоторых 
клинических исследованиях [3, 16] отмечается отрица-
тельное влияние гиперпродукции цитокинов на синтез 
эритропоэтина и  его биологическую активность. Отсут-
ствие корреляционной взаимосвязи у больных 1-й груп-
пы между концентрациями ИЛ-1, ФНО-α, и  ИНФ-γ 
и  эритропоэтином, вероятно, обусловлено как низкими 
концентрациями этих цитокинов, не отличающимися 
от контрольной группы, так и  особенностями их воз-
можного влияния на эритропоэтин. В нескольких экспе-
риментальных исследованиях [17, 18] в условиях in vitro 
показано негативное влияние ИЛ-1 и  ФНО-α на синтез 
эритропоэтина посредством ингибирования его факто-
ров транскрипции GATA-2 и HNF4. В отношении ИНФ-γ 
показано его негативное влияние на экспрессию рецеп-
торов эритропоэтина на клеточных мембранах клеток 
эритроидных предшественников и  не установлено его 
действие на синтез самого эритропоэтина [19]. В то же 
время нами показано наличие сильной отрицательной 
связи между ИЛ-6 и  эритропоэтином (r = –0,75). Это 
свидетельствует о негативном влиянии ИЛ-6 на синтез 
или биологическую активность эритропоэтина. Имеются 
данные о негативном влиянии ИЛ-6 на передачу сигна-
ла на рецепторах эритропоэтина [20].

Отдельного внимания заслуживает обсуждение нали-
чия положительной взаимосвязи между эритропоэтином 

и гепцидином (r = 0,65). Ранее считалось что эритропоэ-
тин может напрямую регулировать синтез гепцидина [8]. 
В 2014 г. обнаружен секретируемый созревающими 
эритробластами белок Fam132b, член суперсемейства 
ФНО-α, который в  дальнейшем получил название эри-
троферрон. Доказана функция эритроферрона в качестве 
ингибитора синтеза гепцидина и  связующего звена 
между эритропоэзом и метаболизмом железа [15]. Так-
же установлено, что эритропоэтин напрямую индуцирует 
синтез эритроферрона в  эритробластах через сигналь-
ный путь JAK/STAT5. В 1-й группе пациентов при нор-
мальных и даже несколько повышенных концентрациях 
эритропоэтина уменьшается его доступность для тканей 
и  активность. Это негативно влияет на индукцию син-
теза по крайней мере нескольких ингибиторов продук-
ции гепцидина, в частности эритроферрона и усугубляет 
опосредованный гепцидином дефицит железа для эри-
троидных предшественников, ослабляет через разви-
вающийся порочный круг чувствительность рецепторов 
эритропоэтина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для пациентов ревматического профиля следует вы-

делить специфический молекулярный профиль, приво-
дящий к  развитию анемии хронических заболеваний. 
Он заключается в повышенных концентрациях гепциди-
на и  ИЛ-6 в  совокупности с  недостаточной секрецией 
эритропоэтина. 

Найденные изменения в  обмене железа, синтеза 
цитокинов и  эритропоэтина укладываются в  структуру 
предложенного нами ранее рабочего варианта класси-
фикации АХЗ [14]: АХЗ с преимущественным дефицитом 
железа; АХЗ с  нарушениями регуляторных механизмов 
эритропоэза; АХЗ с  недостаточной продукцией эритро-
поэтина.

Выделение ведущего фактора развития АХЗ в  даль-
нейшем позволит более оптимально подходить к ее кор-
рекции, в том числе и препаратами таргетной терапии [21].
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