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Анемии являются медико-социальной проблемой, поскольку ими страдает значительная часть населения.
Особое место среди них занимает анемия хронических заболеваний, которая особенно актуальна при длительно 
текущих воспалительных процессах, системных заболеваниях и новообразованиях. Ее патогенез имеет сложный 
и многофакторный характер. В его основе лежат нарушение синтеза эритропоэтина и чувствительности к нему 
клеток-предшественниц эритропоэза, гиперпродукция факторов, угнетающих эритропоэз (фактор некроза опухо-
лей, интерлейкины), нарушения метаболизма железа и других кофакторов гемопоэза. Анемия ухудшает течение 
основного заболевания, с которым сочетается. Ухудшаются качество жизни, общая выживаемость. От эффек-
тивного лечения анемии зависят время нормализации состояния больного, успех в терапии других заболеваний.
Большое значение имеют дефицит железа и нарушение эритропоэза, что сходно с картиной железодефицитной анемии.
Однако лечение препаратами железа может ухудшить состояние, в свете чего дифференциальная диагностика этой 
формы от истинной железодефицитной анемии имеет важное практическое значение. Цель лечения анемии хрони-
ческих заболеваний и анемий при гематологических заболеваниях зачастую ограничена улучшением качества жизни 
пациентов, при этом целевое значение гемоглобина при проведении гемотрансфузий или эритропоэзстимулирующей 
терапии также остается темой для дискуссий. Определение целевого уровня гемоглобина у лиц с сердечной, легочной 
недостаточностью, получающих химиотерапию, наиболее  важно, так как именно эта категория пациентов не подходит 
под общепринятые целевые значения гемоглобина, достижение которых не всегда указывает на отсутствие гипок-
сии тканей. В обзоре рассмотрены современные данные по диагностике и лечению анемии хронических заболеваний
(1 рис., 2 табл., библ.: 12 ист.).
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Anemia is believed to be a medico-social problem affecting a great part of population. Anemia of chronic diseases repre-
sents a considerable number of these disorders, which is particularly challenging for long-standing inflammatory processes, 
systemic diseases and neoplasms. Pathogenesis of this type of anemia is characterized by complex and miltifactorial nature. 
Pathogenesis is based on disturbance of erythropoietin synthesis and erythropoiesis precursor cells sensitivity, hyperproduc-
tion of factors inhibiting erythropoiesis (tumor necrosis factor, interleukins), disturbance of iron metabolism and other hemo-
poiesis co-factors. Anemia aggravates associated underlying disease course. Quality of life and overall survival deteriorate. 
Treatment efficacy for anemia influences the time of patient recovery, as well as success of treatment of other diseases.
Iron deficiency and erythropoiesis disturbance, similar to hypoferric anemia, are of great importance. However, iron therapy 
may aggravate patient’s condition, hence differential diagnosis of this anemia type and true iron deficiency anemia has a great 
practical value. In the treatment of anemia in the presence of chronic diseases and anemia in the presence of hematologic 
diseases, the goal of the treatment is generally limited by the improvement of patient’s quality of life, target value of hemo-
globin for transfusion or erythropoiesis stimulating therapy remaining the subject for discussion. Hemoglobin target determi-
nation in individuals with cardiac and pulmonary insufficiency who are on chemotherapy, is critically important, because it is 
this category of patients that does not demonstrate generally accepted target values of hemoglobin, the level of which is not 
always indicative of hypoxia absence. The review presents current data on diagnosis, treatment of chronic disease anemia
(1 figure, 2 tables, bibliography: 12 refs).
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия хронических заболеваний (АХЗ) — это анемия, 
сопровождающая инфекционные, ревматические и опу-
холевые заболевания. Ранее ее относили к перераспре-
делительным, имеющим черты железодефицитных. АХЗ 
занимает 2-е место в мире по распространенности после 
железодефицитной анемии (ЖДА) [1–3] и является наи-
более частой анемией у госпитализированных пациентов. 
У 77 % пожилых мужчин и 68 % женщин больных раком 
выявляется АХЗ [1].

АХЗ — сложный в патогенетическом отношении от-
вет организма на длительно протекающий опухолевый, 
инфекционный, воспалительный или аутоиммунный 
процесс. В ее основе лежит нарушение пролиферации 
эритроидных предшественников, обмена железа, сни-
женного ответа на эритропоэтин (ЭПО) и значительной 
активности про- и противовоспалительных цитокинов [4].
Термин «АХЗ» не всем специалистам представляется 
удачным, так как касается большой группы заболеваний, 
зачастую патогенетически различных [5]. Однако лучшего 
названия для такого рода анемии к настоящему времени 
предложено не было. Ряд авторов разделяют АХЗ и ане-
мию при злокачественных новообразованиях, что, веро-
ятно, нецелесообразно с учетом общих патогенетических 
механизмов и общих подходов к лечению пациентов [5].

Основные заболевания, сопровождающиеся развити-
ем АХЗ [1], приведены в табл. 1.

Сложившейся классификации АХЗ в настоящее время 
нет. Для ее составления предлагаются различные крите-
рии. Наиболее практичной нам представляется следую-
щая классификация коллектива авторов [5, 6]:

1. АХЗ с преимущественным дефицитом железа.
2. АХЗ с нарушениями регуляторных механизмов эри-

тропоэза.
3. АХЗ с недостаточной продукцией ЭПО.

Основные вопросы патогенеза
Исследования последних десятилетий позволили 

установить полифакториальные патофизиологические 
механизмы АХЗ. Оно представляет собой сложный много-
компонентный процесс, в котором пусковую роль играет 
активация иммунной системы  (Т-клеток и моноцитов). 
Под воздействием различных стимулирующих факторов 
экзогенного (инфекция, токсины) или эндогенного (ток-
сичные метаболиты, циркулирующие иммунные комплек-
сы, аутоантигены, опухолевые клетки) происхождения 
увеличивается продукция провоспалительных цитокинов 
(интерлейкин (ИЛ)-1, фактор некроза опухоли (ФНО)-α, 
 ИЛ-6, интерферон (ИФ)-γ), которые включают каскад им-
мунопатологических реакций, приводящих к дисбалансу 
между продукцией и разрушением эритроцитов. Основ-
ные патофизиологические механизмы развития АХЗ пред-
ставлены на рисунке.

Основным фактором развития анемического синдрома 
при АХЗ является нарушение в оси регуляции обмена же-
лезо–гепсидин [7]. Гепсидин регулирует абсорбцию желе-
за из кишечника, высвобождение из макрофагов печени, 
селезенки и гепатоцитов [1]. Реализуется его действие 
путем уменьшения экспрессии  ферропортина, что приво-
дит к недостатку железа для синтеза гемоглобина у паци-
ентов с различными типами анемий. Продукция в печени 
гепсидина повышается в результате действия ИЛ-6, ИФ-γ 
и липополисахаридов [4]. ИЛ-10 регулирует экспрессию 
трансферринового рецептора и повышает поступление 
железа, связанного с трансферрином. Кроме того, захват 
активированными макрофагами и деградация состарив-
шихся эритроцитов для реутилизации железа усиливает-
ся ФНО-α через повреждение эритроцитарных мембран 
и стимуляцию фагоцитоза. В то же время ФНО-α, ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-10 индуцируют экспрессию ферритина и стиму-
лируют хранение и ретенцию железа в макрофагах [6, 8]. 
В целом эти процессы ведут к снижению концентрации 

Таблица 1. Основные заболевания, сопровождающиеся развитием АХЗ

Заболевания, ассоциируемые с АХЗ Распространенность, %

1. Инфекции (острые и хронические):
• вирусные, включая ВИЧ;
• бактериальные;
• паразитарные;
• грибковые.

18–95

2. Злокачественные новообразования:
• гемобластозы;
• солидные опухоли.

30–77

3. Аутоиммунные заболевания:
• ревматоидный артрит;
• системная красная волчанка и другие заболевания соединительной ткани;
• васкулиты;
• саркоидоз
• воспалительные заболевания кишечника.

8–71

4. Хроническая реакция трансплантат против хозяина после органной трансплантации 8–70

5. Хронические заболевания почек, воспаление 23–50
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железа в циркуляции и таким образом лимитируют его 
доступ для использования эритроцитарными предше-
ственниками. При хроническом воспалении потребле-
ние железа макрофагами происходит главным образом 
за счет фагоцитоза эритроцитов и трансмембранного по-
ступления двухвалентного железа с помощью транспор-
тера двухвалентных металлов.

ЭПО оказывает центральное регулирующее влияние 
на пролиферацию эритроидных клеток. У больных АХЗ 
продукция ЭПО неадекватна степени анемии [4, 9]. ИЛ-1 
и ФНО-α прямо ингибируют продукцию ЭПО, что обуслов-
лено образованием под влиянием цитокинов активных 
форм кислорода. Ответ эритроидных предшественников 
на ЭПО находится в обратном соотношении с тяжестью 
хронического заболевания и количеством циркулирующих 
цитокинов: при высокой концентрации ИФ-γ и ФНО-α тре-
буется значительно больше ЭПО, чтобы восстановить фор-
мирование эритроидного ростка.

Показано, что провоспалительные цитокины оказыва-
ют ингибирующее влияние на ЭПО-рецепторы и связанные 
с ними внутриклеточные сигнальные трансдукционные 
механизмы (митоген- и тирозинкиназное фосфорилирова-
ние) и таким образом тормозят пролиферацию клеток [3, 6].
Одновременно существующая недостаточность железа 
для клеточной пролиферации и синтеза гемоглобина, 
деструкция под влиянием цитокинов эритроцитов и по-
вышенный эритрофагоцитоз, ведущие к снижению вре-
мени полужизни эритроцитов, вносят свой вклад в пато-
генез АХЗ.

Диагностика
Клинические проявления АХЗ во многом зависят от за-

болевания, с которым она ассоциирована. Чаще симпто-
мы основного заболевания превалируют в клинической 
картине, но иногда снижение гемоглобина является ран-
ним признаком существующего первичного заболевания 
и может служить отправным моментом в диагностическом 
поиске таких трудных для распознавания заболеваний, 
как опухоли, системные васкулиты и др. Наблюдается 
прямая связь между степенью АХЗ и тяжестью основного 
заболевания [6]. Анемия, развивающаяся у больных со 
злокачественными опухолями и распространенными ме-
тастазами (не обязательно в костный мозг), клинически 
более выражена, чем наблюдаемая у больных с локали-
зованными формами.

В большинстве случаев АХЗ характеризуется как гипо-
регенераторная, нормоцитарная, нормохромная или гипох-
ромная. Часто приходится проводить дифференциальную 
диагностику АХБ с железодефицитной анемией [8]. Разгра-
ничение АХЗ и ЖДА имеет важное практическое значение, 
некорректная трактовка влечет за собой неэффективную 
терапию препаратами железа с риском развития пере-
грузки. Диагноз основан на отличиях в гомеостазе железа. 
Сывороточный уровень ферритина у пациентов с АХБ по-
вышен, при сопутствующем дефиците железа он снижа-
ется, но никогда не бывает таким низким, как при ЖДА. 
Значения ферритина в сыворотке крови у грудных детей, 
детей раннего возраста и беременных женщин обычно 
близки к предельным, отражающим истощение, хотя бли-
зость к предельным значениям не обязательно означает 
функциональную недостаточность железа. При повышен-
ной потребности в железе цикл трансферриновых рецеп-
торов ускоряется и все больше рецепторов располагается 
на поверхности клетки. При этом все чаще внешняя (вне-
клеточная) часть рецептора подергается атаке экстра-
целлюлярных протеаз. В результате воздействия протеаз 
от рецептора отделяется и попадает в кровь довольно 
стабильный фрагмент — пептид с молекулярным весом 
95 кД — растворимый рецептор трансферрина (sTfR).
Таким образом, уровень  s TfR в крови отражает активность 
цикла трансферриновых рецепторов [6, 8].

Лечение
Адекватная терапия основных заболеваний — наи-

более эффективный способ лечения АХЗ [10]. Анемия 
значительно ухудшает их прогнозы и исходы и является 
независимым фактором риска повышенной летальности. 
Концентрация гемоглобина ниже 80 г/л ассоциируется 
с большей в 2 раза вероятностью смерти, чем при уровне 
100–110 г/л. Компенсация анемии положительно влияет 
на функционирование органов и систем, приводит к улуч-
шению качества жизни и уменьшению риска смерти.

Основные направления в лечении АХБ:  заместитель-
ная гемокомпонентная терапия, терапия препаратами 
железа,  терапия стимуляторами эритропоэза.

Рисунок. Основные патофизиологические механизмы развития 
анемии воспаления (адаптировано из [1])
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Заместительная гемокомпонентная терапия обе-
спечивает наиболее быстрый эффект. Переливание эри-
троцитарной массы используется как быстрый и эффек-
тивный метод лечения, особенно при тяжелой или опасной 
для жизни анемии. Всем пациентам при концентрации 
гемоглобина ниже 70 г/л с проявлениями симптомов 
и признаков анемической гипоксии рекомендуется транс-
фузия эритроцитной массы [10]. Однако не следует при-
менять ее длительно из-за возможных осложнений — 
перегрузки железом, сенсибилизации к HLA-антигену, 
передачи гемоконтактных инфекций. При АХЗ и анемий 
при гематологических заболеваниях цель лечения зача-
стую ограничена улучшением качества жизни пациентов, 
при этом значение гемоглобина при проведении гемо-
трансфузий или эритропоэзстимулирующей терапии (ЭПОТ)
также остается темой дискуссий. Наиболее глубоко во-
прос целевого уровня гемоглобина изучен в рамках ЭПОТ 
при хронической болезни почек 5-й стадии, где обще-
принятой целевой концентрацией гемоглобина счита-
ется 100–110 г/л. При таком уровне достигается баланс 
между положительным эффектом от терапии и риском 
возникновения венозных тромбозов. Определение целе-
вого уровня гемоглобина у лиц с сердечной или легочной 
недостаточностью, получающих химиотерапию, наиболее 
важно, так как именно эта категория пациентов не под-
ходит под общепринятые целевые значения гемоглобина, 
достижение которых не всегда указывает на отсутствие 
гипоксии тканей [10].

Терапия препаратами железа. Несмотря на то что
при АХЗ кроветворение характеризуется недостаточной 
доступностью железа, мнения о целесообразности по-
добной терапии применительно к этой категории больных 
неоднозначны. Полезным может быть назначение у боль-
ных ревматоидным артритом или при почечной недоста-
точности, ингибируя образование ФНО-α и уменьшая про-
явления заболевания. Наряду с этим у больных АХЗ может 
наблюдаться абсолютный дефицит железа или в процессе 
ЭПОТ возможно развитие функционального дефицита со 

снижением насыщения трансферрина и уровня феррити-
на. Терапия не рекомендуется у пациентов без дефицита 
железа при высоком или нормальном уровне ферритина 
(более 200 мкг/л) из-за риска перегрузки.

Терапия стимуляторами эритропоэза. Исходный 
уровень гемоглобина, при котором показано использо-
вание ЭПОТ, составляет менее 100 г/л [9]. У пациентов, 
получающих химиотерапию, после курса лечения неред-
ко отмечается ухудшение течения анемии с нарушением 
общего самочувствия, снижением работоспособности, 
появлением головокружения, головной боли, слабости, 
сердцебиения, болей за грудиной [11, 12]. Таким боль-
ным можно назначить ЭПОТ и при более высоких циф-
рах гемоглобина, но не превышающих 110 г/л. Прекра-
щают терапию при достижении целевого уровня 120 г/л.
Данная тактика позволяет предотвратить артериальную 
гипертензию и значительное увеличение числа тромбо-
зов и тромбоэмболий, особенно у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями. Назначение препаратов 
железа совместно с ЭПОТ необходимо при наличии де-
фицита, но даже если эти признаки неочевидны, попытка 
применения такой терапии оправданна. Внутривенное на-
значение препаратов, применяемых в ЭПОТ, увеличивает 
частоту и скорость наступления ответа, улучшает качество 
жизни и позволяет снизить дозы этих препаратов, необ-
ходимые для достижения целевого уровня гемоглобина.

Перспективные направления терапии. Несколько 
стратегий противодействия влиянию гепсидина при АХЗ 
находятся в стадии разработки (табл. 2).

Антикалины — белки, которые способны связываться 
с антигенами либо с белками и молекулами малых разме-
ров. Они используются вместо моноклональных антител. 
В отличие от антител, антикалины в 8 раз меньше разме-
ром, состоят из примерно 180 аминокислот, что позволяет 
им проникать в межклеточное пространство тканей и свя-
зываться с молекулами малых размеров; они устойчивы 
при температурах до 70 °С и могут быть получены от бак-
терий, таких как E. coli, в больших количествах.

Таблица 2. Планирование терапевтических подходов для регуляции уровня гепсидина [4]

Терапевтический подход Механизм действия Агенты

Антагонисты гепсидина Cупрессоры производства
гепсидина

Противовоспалительные препараты

Стимуляторы эритропоэза

Ген, подавляющий гепсидин, и его регуляторы

Нейтрализация пептид
гепсидина

Антигепсидиновые антитела

Антикалины

Спигелмеры

Блокирование связи гепсидина
с ферропортином

Антиферропортиновые антитела

Тиоловые модификаторы

Моноклональные
антитела к ИЛ-6

Ингибируют ИЛ-6 STAT3
сигнальный путь

Силтуксимаб

Моноклональные
антитела к рецептору ИЛ-6

Блокировка рецептора ИЛ-6 Тоцилизумаб
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Спигелмеры (от немецкого «Spiegel» — зеркало) — 
искусственные олигонуклеотиды, названные так потому, 
что являются зеркальным отражением природных оли-
гонуклеотидов. Они обладают высокой устойчивостью 
к разложению нуклеаз. Спигелмеры способны связывать 
молекулы, такие как пептиды, белки и вещества с низкой 
молекулярной массой; таким образом, по механизму дей-
ствия они сходны с антителами. Сами спигелмеры имеют 
низкую антигенность. Они высокоустойчивы в сыворотке 
крови, так как менее подвержены расщеплению гидро-
литическими ферментами, а также быстро выводятся 
из организма почками из-за своей низкой молекуляр-
ной массы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
АХЗ остается сложной междисциплинарной пробле-

мой, ухудшающей течение и прогноз многих воспалитель-
ных, аутоиммунных, опухолевых заболеваний и качество 

жизни пациентов. Ее полифакториальный генез требует 
индивидуализации терапии и кооперации специалистов 
различного профиля. Лечение АХЗ должно осуществлять-
ся в их взаимодействии.
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