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Введение. Анемия при хронических 
заболеваниях (АХЗ) является второй 

по распространенности после желе-
зодефицитной анемии и развивается 
у пациентов с острой или хронической 
иммунной активацией [13]. Считается, 
что анемия у пациентов с хроническим 
заболеванием способна значительно 
ухудшать прогноз основного заболева-
ния и качество жизни пациентов.

Впервые данное состояние было 
описано G.E. Cartwright, M.M. Wintrobe 

в 1952 г. [5]. Однако ключевые патоге-
нетические моменты стали понятны 
после открытия пептида гепсидина 
в 2001 г. [8]. Название нового пепти-
да было образовано аббревиатурой  
латинских слов hepar (лат. – печень 
– место синтеза пептида) и cidin (лат. 
– уничтожать), подчеркивая антибак-
териальные свойства пептида. Было 
показано, что синтез гепсидина проис-
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коже, так и в апоневрозе находится в 
высокой корреляционной связи между 
собой в обеих группах. Использова-
ние представленного в работе метода 
оценки соотношения коллагенов в со-
единительной ткани передней брюш-
ной стенки дает возможность практи-
ческим хирургам более обоснованно 
подходить к выбору метода лечения ВГ.

Выводы:
1. Соотношение типов коллагена в 

коже и апоневрозе у больных с ВГ  до-
стоверно меньшее, чем  у больных без 
ВГ. 

2. Значения соотношения коллаге-
нового состава соединительной ткани 
в коже и апоневрозе находятся в силь-
ной прямой корреляционной связи как 
в контрольной, так и в исследуемой 
группах.

3. Поляризационная микроскопия 
имеет высокий уровень информатив-
ности при исследовании нарушений 
соотношения коллагена  в структурах 
передней брюшной стенки.
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ходит и в тубулярном аппарате почек. 
Также небольшой уровень экспрессии 
отмечается и в других клетках, тканях и 
органах, включая макрофаги, адипоци-
ты и клетки головного мозга, что может 
говорить о важной роли гепсидина в 
аутокринном и паракринном контроле 
обмена железа на локальном уровне 
[13]. Гепсидин кодируется как 84-ами-
нокислотный препропептид. Активная 
форма гормона циркулирует в плазме 
и связана с α2-макроглобулином [9]. 
Основной путь выведения гепсидина 
– экскреция с мочой.

В настоящее время гепсидин счита-
ется основным системным регулято-
ром метаболизма железа в организме 
[7, 15]. Гепсидин действует, модулируя 
экспорт клеточного железа в плазму и 
внеклеточную жидкость посредством 
ферропортина. Ферропортин – это 
одновременно и рецептор гепсидина 
и единственный известный экспор-
тер клеточного железа у позвоночных 
[21]. Гепсидин ингибирует всасывание 
железа в кишечнике и представление 
железа из макрофагов, утилизирую-
щих старые эритроциты. Инъекция 
гепсидина мышам приводит к значи-
тельному снижению сывороточного 
железа уже в течение часа. Несмотря 
на то, что гепсидин быстро выводится 
из плазмы, эффект от введения одной 
дозы сохраняется до 72 ч. Вероятно, 
это время требуется для ресинтеза 
достаточного количества рецептора 
гепсидина – ферропортина [20]. Син-
тез гепсидина быстро повышается при 
инфекции и воспалении. ИЛ-6 явля-
ется основным индуктором гепсидина 
и действует через STAT3-зависимый 
транскрипционный механизм. У во-
лонтеров, которым был введен ИЛ-6, 
экскреция гепсидина с мочой увеличи-
лась в несколько раз, уровень сыворо-
точного железа снижался уже через 2 ч 
после инфузии [10].

Таким образом, ИЛ-6 является веду-
щей точкой соприкосновения в патоге-
незе ювенильного ревматоидного арт-
рита и анемии при этом заболевании. 
Продукция ИЛ-6 значимо повышена у 
пациентов с ювенильным ревматоид-
ным артритом и коррелирует со сте-
пенью активности заболевания [2] и с 
развитием анемии. Также у пациентов 
с ревматоидным артритом отмечается 
значимо более высокий уровень сыво-
роточного прогепсидина по сравнению 
с пациентами с системной красной 
волчанкой и здоровыми из контроль-
ной группы [19]. Кроме того, сыворо-
точный прогепсидин был значительно 
ниже у пациентов с железодефицитной 
анемией, чем у пациентов с ревмато-
идным артритом и анемией без дефи-

цита железа у здоровых волонтеров из 
контрольной группы [12].

Анемия при ревматоидном артрите 
является типичным примером анемии 
при хронических заболеваниях [14]. 
Основной механизм развития анемии 
– это нарушение утилизации железа 
костным мозгом в результате действия 
гепсидина, экспрессия которого повы-
шается вследствие гиперпродукции ИЛ-
6 [16]. Анемия широко распространена 
у пациентов с ревматоидным артритом 
при отсутствии эффективной терапии 
основного заболевания. По данным 
исследований, опубликованных с 1966 
по 2003 г., распространенность анемии 
составила от 33,3 до 59,1% [17]. По 
данным мультицентрового исследо-
вания пациентов с ревматоидным ар-
тритом, распространенность анемии 
в течение первого года с момента на-
чала заболевания составила 5%, трех 
лет – 11, пяти лет – 13, семи лет – 16, 
десяти лет – 7% [23]. В другом иссле-
довании распространенность анемии 
составила 16,7% и ассоциировалась с 
тяжестью ревматоидного артрита [18]. 
В плацебо-контролируемом исследо-
вании инфликсимаба анемия отмеча-
лась у 39% пациентов – 39% женщин 
и 32% мужчин [3].

Развитие анемии при ревматоидном 
артрите снижает качество жизни паци-
ентов, оказывает негативное влияние 
на эффективность проводимой тера-
пии и ухудшает прогноз по основному 
заболеванию.

Лечение анемии при ревматоидном 
артрите требует от врача-ревматолога 
понимания сути патогенетических ме-
ханизмов, лежащих в основе развития 
анемии. Лучшим способом коррекции 
анемии при ревматоидном артрите 
является системный контроль над за-
болеванием с помощью назначения 
синтетических или биологических бо-
лезнь-модифицирующих лекарствен-
ных препаратов: метотрексата [4], 
антагонистов ФНО-α, ритуксимаба, 
абатацепта, тоцилизумаба [6]. В ис-
следованиях эффективности терапии 
комбинацией инфликсимаб-метотрек-
сат отмечалось нарастание уровня 
гемоглобина и его нормализация у 
43% пациентов с анемией при ревма-
тоидном артрите [22]. Тоцилизумаб 
– рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к челове-
ческому рецептору интерлейкина-6 
(ИЛ-6) из подкласса иммуноглобули-
нов IgG1. Он селективно связывается 
и подавляет как растворимые, так и 
мембранные рецепторы ИЛ-6 (sIL-6R 
и mIL-6R). В клинических испытани-
ях тоцилизумаба повышение уровня 
гемоглобина на 17 г/л у пациентов с 

ревматоидным артритом и анемией 
отмечается уже через 2 недели после 
начала лечения [11]. Таким образом, с 
помощью препарата, действующего на 
общее важное патогенетическое зве-
но как ревматоидного артрита, так и 
ревматоидной анемии, возможно осу-
ществление системного контроля ос-
новного заболевания и эффективной 
коррекции анемии.

Целью нашего исследования было: 
определить распространенность ане-
мии у пациентов с ювенильным рев-
матоидным артритом, получающих 
терапию биологическими болезнь-мо-
дифицирующими лекарственными 
средствами, и оценить зависимость 
уровня гемоглобина у пациентов дан-
ной группы от уровня гепсидина и дру-
гих показателей метаболизма железа в 
организме.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование было включено 
35 детей (12 мальчиков и 23 девочки), 
страдающих ювенильным ревматоид-
ным артритом. У 19 детей был диагнос-
тирован полиартикулярный вариант 
ювенильного ревматоидного артри-
та (пЮРА), у 16 - системный вариант 
ЮРА (сЮРА).

Все пациенты получали терапию 
биологическими болезнь-модифици- 
рующими лекарственными средства-
ми. Из них 25 пациентов получали 
тоцилизумаб – рекомбинантные гума-
низированные монокланальные ан-
титела класса IgG1 к человеческому 
рецептору ИЛ-6, 10 пациентов полу-
чали голимумаб – рекомбинантные 
гуманизированные моноклональные 
антитела класса IgG1, образующие 
высокоаффинные стабильные комп-
лексы «антиген-антитело» как с рас-
творимыми, так и с трансмембранны-
ми биоактивными формами фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), пре-
дотвращая связывание ФНО-α с его 
рецепторами. Исследование получило 
одобрение этического комитета, перед 
включением в исследование пациен-
тами и родителями было подписано 
информированное согласие.

Оценена динамика следующих ла-
бораторных показателей: уровень ге- 
моглобина (n=554), количество эритро-
цитов (n=554) и ретикулоцитов (n=135),  
средний объем эритроцита (n=236), 
среднее содержание гемоглобина в  
эритроците (n=241), средняя концен- 
трация гемоглобина в эритроците  
(n=191), количество лейкоцитов (n=554)  
и тромбоцитов (n=543), абсолютное ко-
личество нейтрофилов (n=192), эози- 
нофилов (n=191), моноцитов (n=192), 
базофилов (n=192), лимфоцитов 
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(n=192), скорость оседания эритроци-
тов (n=554); уровень С-реактивного бел-
ка (n=383), растворимых рецепторов 
трансферрина (n=35), сывороточного 
железа (n=76) и ферритина (n=154), об-
щая железосвязывающая способность 
сыворотки (n=60), уровень гепсидина 
сыворотки (n=25). Все исследования 
проводились в сертифицированных 
лабораториях по стандартизованным 
методикам, результаты исследования 
представлены в единицах СИ. 

Кроме того, определялись клиничес-
кие признаки активности ювенильного 
ревматоидного артрита: припухлость 
суставов, болевой суставной синдром 
и ограничение движений в суставах. 
Также проводилась оценка ответа на 
проводимую терапию в соответствии с 
руководством Американской коллегии 
ревматологов (ACR score). 

Анемия была диагностирована на 
основании критериев ВОЗ для различ-
ных возрастных групп.

Для оценки результатов были ис-
пользованы методы статистического 
описания, проверки статистических ги-
потез и моделирования.

По результатам проведенного ис-
следования распространенность ане-
мии у пациентов с ювенильным рев-
матоидным артритом, получающих 
терапию биологическими болезнь-
модифицирующими лекарственными 
средствами, составила 60,0%. При 
этом распространенность анемии у 

пациентов с полиартикулярным вари-
антом ЮРА составила 42,1%, а у па-
циентов с системным вариантом ЮРА 
– 81,3% (таблица). У 71,4% была выяв-
лена анемия легкой степени, у 23,8% 
– средней степени тяжести и у 4,8% 
– тяжелая анемия (рис.1).

На основании полученных данных 
был выполнен статистический анализ 
и построены многомерные модели, 
описывающие зависимость уровня ге-
моглобина от уровня гепсидина и дру-
гих показателей метаболизма железа.

Так, низкий уровень гемоглоби-
на отмечается для области высокого 
уровня гепсидина сыворотки и низкого 
уровня сывороточного ферритина, что, 
вероятно, может быть обусловлено со-
путствующим дефицитом железа у па-
циентов с ювенильным ревматоидным 
артритом. Кроме того, низкий уровень 
гемоглобина отмечается 
при сочетании высокого 
уровня сывороточного фер-
ритина и низкого уровня 
гепсидина сыворотки, что в 
свою очередь может быть 
обусловлено развитием у 
данной группы пациентов 
синдрома макрофагальной 
активации, однако приро-
да этого явления до конца 
непонятна и требует углуб-
ленного исследования у 
большего числа пациентов 
(рис.2).

Снижение уровня гемоглобина отме-
чается при сочетании высокого уровня 
сыворточного гепсидина и высокой об-
щей железосвязывающей способности 
сыворотки (ОЖСС), что также может 
быть обусловлено сопутствующим де-
фицитом железа. Умеренное сниже-
ние уровня гемоглобина отмечается 
при средних значениях гепсидина сы-
воротки и общей железосвязывающей 
способности сыворотки, что характер-
но для анемии хронических заболева-
ний (рис.3).

Распространенность анемии 
у пациентов с ЮРА, абс. число (%)

Вариант 
ЮРА С анемией Без 

анемии Всего
пЮРА 8 (42,1) 11 19
сЮРА 13 (81,3) 3 16
Всего 21 (60,0) 14 35

Рис.1. Частота различных форм тяжести анемии у паци-
ентов с ЮРА

Рис.2. Зависимость уровня гемоглобина от уровней гепсидина 
и ферритина

Рис.3. Зависимость уровня гемоглобина от уровней гепсидина и 
ОЖСС
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Также умеренно низкий уровень 
гемоглобина отмечается при сочета-
нии высокого уровня гепсидина сыво-
ротки и низкого уровня растворимых 
рецепторов трансферрина (РТР), что 
характерно для анемии хронических 
заболеваний вследствие угнетения 
экспрессии РТР провоспалительными 
цитокинами (рис.4).

Выводы. Анемия широко распро-
странена у пациентов с ювенильным 
ревматоидным артритом, получающих 
терапию биологическими болезнь- 
модифицирующими лекарственными 
средствами. Это обусловлено тем, что 
в данную группу входят пациенты с тя-
желым течением пЮРА и дети с сЮРА. 
Однако распространенность анемии в 
данной группе не превышает таковую 
для пациентов с пЮРА и сЮРА, по-
лучающих стандартную терапию юве-
нильного ревматоидного артрита [1].

Анемия при ювенильном ревма-
тоидном артрите является мульти-
факторной и развивается вследствие 
гиперпродукции гепсидина и нару-
шения реутилизации железа, сопро-
вождающегося железоограниченным 
эритропоэзом. Однако тяжелые слу-
чаи анемии, вероятно, ассоциирова-
ны с истинным дефицитом железа в 
организме либо с развитием синдрома 
макрофагальной активации.

Для оценки ме-
таболизма железа 
у пациентов с юве-
нильным ревмато-
идным артритом по-
мимо стандартных 
показателей, таких 
как уровень железа 
сыворотки, ОЖСС, 
коэффициент насы-
щения трансферри-
на и уровнь ферри-
тина, необходимо 
определение уровня 
растворимых рецеп-
торов трансферри-
на.

Наибольший ин-
терес представляет 
снижение уровня 
гемоглобина, сопро-
вождающееся повы-
шением уровня фер-
ритина при низком 
уровне гепсидина 
сыворотки. Данное 
состояние, вероят-
но, может быть свя-
зано с развитием 
синдрома макрафа-

гальной активации у пациентов с юве-
нильным ревматоидным артритом и 
требует дальнейшего изучения.
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