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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ГЕПСИДИНА ПРИ АНЕМИИ 
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ
Галушко Е.А.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» РАМН, Москва

Частота анемии у больных ревматоидным артритом (РА) по разным данным колеблется от 30 до 70%, а на первом 
году заболевания выявляется в 25% случаев. В целом, анемия при РА классифицируется как анемия хронического забо-
левания (АХЗ). Патогенез АХЗ мультифакторный, и в его основе лежит иммуноопосредованный механизм: цитокины 
и клетки ретикуло-эндотелиальной системы вызывают изменения в гомеостазе железа, пролиферации эритроидных 
предшественников, продукции эритропоэтина и продолжительности жизни эритроцитов.
Ведущим патогенетическим фактором является нарушение обмена железа. Среди цитокинов, участвующих в пато-
генезе АХЗ, ключевую роль отводят интерлейкину-6, повышающему продукцию в печени острофазового белка-гепси-
дина. В этой связи ключевое значение приобретает определение уровня сывороточного гепсидина при РА, который 
может применяться для дифференциальной диагностики характера анемического синдрома у больных РА и опре-
делять выбор и эффективность проводимой базисной терапии. В последние годы появились данные о выраженном 
эффекте тоцилизумаба (ингибитора рецепторов интерлейкина-6), продемонстрировавшие не только устойчивое 
клиническое улучшение и благоприятный профиль эффективности/безопасности нового терапевтического подхода, 
но и влияние на уровень гемоглобина и утомляемость у больных РА.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: ревматоидный артрит; анемия; гепсидин.

THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF HEPCIDIN DETECTION IN THE PATIENTS 
WITH ANEMIA AND RHEUMATOID ARTHRITIS
Galushko E.A. 
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

The prevalence of anemia in patients with rheumatoid arthritis (RA) varies from 30 to 70%. 25% of the cases are diagnosed 
within 1 year after onset of the disease. On the whole, anemia in RA is described as anemia of a chronic disease (ACD). 
Pathogenesis of ACD is a multifactor process underlain by an immune mechanism: cytokines and cells of the reticuloendothelial 
system cause changes in iron homeostasis, proliferation of erythroid precursors, erythropoietin production and lifespan of 
erythrocytes. The key pathogenetic factor is disordered iron metabolism. IL-6 increasing hepatic production acute-phase 
protein (hepcidin) is the most important cytokine involved in ACD pathogenesis. Hence the necessity to measure its serum level 
for differential diagnostics of anemic syndrome in patients with RA and the choice of effective basal therapy. Recent data on 
the therapeutic potency of tocilizumab (IL-6 receptor inhibitor) demonstrate not its safety and sustainable benefi cial clinical 
effect in combination with the favourable action on hemoglobin profi le and reduction of fatigue.
K e y  w o r d s: rheumatoid arthritis; anemia; hepcidin.

Анемия — наиболее часто встречающееся в прак-
тике врача любой специальности заболевание системы 
крови, характеризующееся уменьшением количества 

эритроцитов и/или содержания гемоглобина в единице 
объема крови [1, 2], т. е. либо абсолютным уменьше-
нием эритроцитной массы, либо ее функциональной 
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недостаточностью из-за сниженного содержания гемо-
глобина в каждом отдельном эритроците. Крите риями 
ВОЗ для диагностики анемии считают показатели 
уровня гемоглобина у женщин ниже 120 г/л, у мужчин 
ниже 130 г/л [3].

Часто анемия является лишь симптомом какого-ли-
бо заболевания. От эффективного лечения анемии зави-
сят нормализация состояния больного[1, 4—6], восста-
новление его работоспособности[7—10], а также успех 
в лечении других заболеваний [11—13]. Длительно су-
ществующая хроническая анемия приводит к гипоксии 
тканей, что ведет к ухудшению прогноза, особенно у 
пациентов с наличием дополнительных факторов ри-
ска (ишемическая болезнь сердца, заболевания легких, 
хронические заболевания почек) [6, 14, 15].

Анемия является одним из наиболее частых гема-
тологических нарушений у больных ревматоидным 
артритом (РА), и частота ее, по разным данным, коле-
блется от 30 до 70% [1, 5, 10, 13], а на первом году забо-
левания выявляется в 25% случаев [16—18]. По данным 
НИИР им. В.А Насоновой РАМН, анемия у больных 
РА, находившихся на стационарном лечении, диагно-
стировалась в 50% случаев [19].

В целом анемия при РА классифицируется как ане-
мия хронического заболевания — АХЗ (анемия вос-
паления, цитокининдуцированная анемия). Патогенез 
АХЗ мультифакторный, и в его основе лежит иммуно-
опосредованный механизм: цитокины и клетки ретику-
ло-эндотелиальной системы (РЭС) вызывают измене-
ния в гомеостазе железа, пролиферации эритроидных 
предшественников, продукции эритропоэтина и про-
должительности жизни эритроцитов [20—22]. После-
довательными звеньями этого механизма являются ак-
тивация аутоиммунной дисрегуляции Т-клеток (CD3+) 
и моноцитов, которые продуцируют в ходе иммунной 
реакции цитокины – интерферон γ (Т-клетки), фактор 
некроза опухолей α (ФНОα), интерлейкины (ИЛ) 1, 6, 
10 (моноциты-макрофаги) [23, 24]. Поэтому клиниче-
ские проявления и степень АХЗ во многом зависят от 
тяжести основного заболевания [1, 25]. Доказано, что 
анемия при РА сопровождается более высокой воспа-
лительной активностью заболевания и выраженными 
симптомами полиартрита [26, 27]. Предполагают, что 
стойкая анемия у больных РА наряду с лимфаденопа-
тией и постоянно высоким сывороточным уровнем 
С-реактивного белка (СРБ) указывает на риск развития 
такого серьезного осложнения, как АА-амилоидоз с по-
ражением почек [1, 5].

По современным данным, ведущим патогенетиче-
ским фактором в развитии АХЗ является нарушение 
обмена железа [1, 28, 29]. Характерной чертой этого 
типа анемии в отличие от железодефицитной анемии 
(ЖДА) является сочетание пониженного уровня же-
леза сыворотки (гипоферремия) с достаточными его 
запасами в РЭС. Доказано, что при АХЗ происходит 
обратное поступление железа из эритроидных клеток 
в костно-мозговые макрофаги, т. е. развивается так на-
зываемый феномен нарушения утилизации железа [23]. 

Дисрегуляция гомеостаза железа ведет к последующей 
недостаточности доступного для эритроидных пред-
шественников железа, ослаблению пролиферации этих 
клеток вследствие негативного влияния на них нару-
шения биосинтеза гема [30]. В эксперименте показано, 
что при введении мышам именно провоспалительного 
цитокина ИЛ-6, а не ФНОα и ИЛ-1, развиваются гипо-
ферремия и анемия, которые сопровождаются повыше-
нием цитокининдуцируемого синтеза ферритина — ос-
новного белка, отражающего запасы железа [31, 32].

В норме в процессе регуляции метаболизма железа 
принимает участие ряд белков, которые контролируют 
всасывание железа из пищи в тонкой кишке и рецир-
куляцию железа из макрофагов. Белки, ответственные 
за метаболизм железа, экспрессируются в соответ-
ствии с потребностями организма в железе. В насто-
ящее время открыто около 20 регуляторных молекул, 
контролирую щих этот сложный высокоорганизован-
ный процесс [1, 18, 30, 33]. В последние годы широко 
обсуждается роль гепсидина как ключевого регулятора 
метаболизма железа [34—37].

Гепсидин, богатый цистеином полипептид, синте-
зируется главным образом гепатоцитами и экскретиру-
ется почками. Впервые гепсидин был выделен из мочи, 
а в дальнейшем — также и из плазмы. Гепсидин обра-
зуется из С-терминальной части 84-аминокислотного 
предшественника — прогепсидина, который находится 
в плазме [33, 37]. Необычной чертой молекулы гепсиди-
на является наличие дисульфидных связей между дву-
мя соседними цистеинами, что служит характерным 
химическим признаком стрессовой ситуации и может 
иметь высокую реактивность. Отмечено, что уровень 
гепсидина в моче при развитии системной инфекции 
повышается в 100 раз и более [34], однако, как было вы-
яснено в последние годы, роль гепсидина в организме 
значительно многограннее, чем только антибактери-
альная защита, поскольку нарушения в экспрессии гена 
гепсидина связаны с клиническими значениями откло-
нения показателей от нормы обмена железа и в некото-
рых случаях связаны с анемией [30, 37, 38].

Связь между гепсидином, ИЛ-6 и метаболизмом же-
леза была впервые показана С. Pigeon и соавт. [31], кото-
рые доказали, что в результате действия именно ИЛ -6 
повышается продукция в печени острофазового белка 
гепсидина, который ингибирует абсорбцию железа в 
двенадцатиперстной кишке. Биосинтез острофазных 
белков гепатоцитами регулируется всей группой провос-
палительных цитокинов, но ИЛ-6 отводят особую роль 
«гепатоцитактивирующего фактора», регулирующего 
гемопоэз [27, 36, 39].

Е. Nemeth и соавт. [35, 36] исследовали уровень геп-
сидина и ряда цитокинов у добровольцев при воспале-
нии, вызванном введением липополисахаридов. Выяс-
нилось, что через 3 ч после введения агента воспаления 
происходит увеличение значений провоспалительного 
цитокина —ИЛ-6, а уже через 6 ч определяются пик 
экспрессии гепсидина и снижение уровня железа в сы-
воротке крови. Изменение концентрации других цито-
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кинов было непродолжительным и быстро возвраща-
лось к норме, хотя одномоментно резко повышались 
уровни интерферона, ФНОα и ИЛ-1β.

Роль гепсидина в диагностике анемии у больных 
ревматоидным артритом. За последнее время была 
проведена серия исследований, касающихся определе-
ния уровня гепсидина при различных заболеваниях [33, 
34, 38, 40, 41]. Так, например, при лимфопролифератив-
ных и инфекционных заболеваниях уровень гепсидина 
значительно превышает норму, однако у каждого боль-
ного выявляются эпизоды и резкого уменьшения его 
содержания в сыворотке. Авторы предполагают, что 
эти изменения связаны с активацией макрофагальной 
системы, поскольку у этих больных резко повышены 
значения ферритина [33, 38]. Эти результаты подтверж-
дают данные о том, что гепсидин регулирует не только 
метаболизм железа, но его повышение в сыворотке кро-
ви при хроническом воспалении — одно из проявлений 
острофазового ответа.

В проведенном в НИИР им. В.А. Насоновой РАМН 
пилотном исследовании [42] установлено, что у боль-
ных РА (n = 76) вне зависимости от наличия анемии 
показатели сывороточного прогормона гепсидина 
(рис. 1) повышены по сравнению с таковыми у здоро-
вых доноров, что совпадает с данными литературы [5, 
33, 38—40, 44]. У пациентов с АХЗ уровень гепсидина, 
как и ожидалось, достоверно (p < 0,05) превышал норму. 
У больных РА с верифицированной ЖДА, несмотря на 
высокую активность воспалительного процесса, наобо-
рот, выявлялось значительное снижение концентрации 
гепсидина в сыворотке крови, что вполне объяснимо с 
точки зрения роли гепсидина в метаболизме железа и 
стремления организма восполнить его запасы для обе-
спечения нормального процесса синтеза гемоглобина.

При АХЗ отмечена очень высокая воспалительная 
активность РА (DAS28 6,6 ± 1,1 балла), характеризую-
щаяся значительным повышением уровня СРБ и фер-
ритина сыворотки, а также наиболее высоким уровнем 
исследуемых провоспалительных цитокинов (ИЛ-6; 
ФНОα) и биомаркеров РА: антител к циклическому ци-
труллинированному пептиду и ревматоидного факто-
ра. Только у больных с изолированной АХЗ получена 
четкая корреляционная связь между уровнем гепсиди-
на и ИЛ-6 (r = 0,8, р < 0,05), а корреляций с другими 
цитокинами не выявлено, что согласуется с данными 
других исследований [39, 43]. При смешанном генезе 
анемии (ЖДА + АХЗ) и у больных РА без анемии такой 
взаимосвязи не отмечено. Учитывая взаимодействия 
между ИЛ-6 и гепсидином при АХЗ, видимо, можно 
представить следующую схему: концентрация ИЛ-6 
как основного провоспалительного маркера резко по-
вышается при воспалении, что приводит к индукции 
гепсидина гепатоцитами. Гепсидин блокирует выход 
железа из макрофагов и абсорбцию железа в кишеч-
нике, что приводит к гипоферремии и в дальнейшем к 
анемии. К тому же повышенная экспрессия гепсидина 
играет псевдозащитную роль: блокируя абсорбцию же-
леза из кишечника, гепсидин подавляет пролифератив-

ные процессы и эритропоэз, способствуя прогрессиро-
ванию анемии, а высокая продукция ИЛ-6 индуцирует 
синтез гепсидина на высоком уровне [33, 43]. Вероятно, 
все это угнетает нормальную выработку эритропоэти-
на, что поддерживает анемию и способствует перси-
стенции воспаления.

Таким образом, анализ данных литературы [27, 37, 
41, 43] и результатов проведенного исследования [42] 
доказывает важную роль ИЛ-6 и гепсидина в возникно-
вении анемии при хронических воспалительных забо-
леваниях, в том числе при РА. В последние годы в лите-
ратуре обсуждается предположение, что определение 
сывороточного гепсидина может применяться и для 
дифференциальной диагностики характера анемиче-
ского синдрома у больных РА. Это имеет важное прак-
тическое значение: неправильная трактовка состоя ния 
пациента с АХЗ как имеющего дефицит железа влечет 
за собой неэффективную терапию железом с риском 
развития осложнений.

Подходы к лечению больных ревматоидным ар-
тритом с анемией. Терапией выбора при АХЗ является 
лечение основного хронического заболевания, обусло-
вившего развитие анемии [1, 5, 56]. До последнего вре-
мени в литературе не было однозначных указаний на 
то, при каких показателях гемоглобина крови у боль-
ных РА следует начинать лечение или профилактиче-
ские мероприятия и какому методу отдавать предпо-
чтение.

В настоящее время стратегию лечения АХЗ при РА 
связывают с применением тоцилизумаба — первого 
и единственного блокатора эффектов ИЛ-6 [44, 45], а 
следовательно, и антагониста гепсидина, который раз-
решен к применению при заболеваниях у человека. 
Ингибирующее влияние тоцилизумаба на сигнальный 
путь, опосредованный мИЛ-6Р, способен преодолеть 
задержку железа в РЭС и эффективно стимулировать 
эритропоэз при воспалении [46, 47]. Данные рандоми-
зированных плацебоконтролируемых исследований 
тоцилизумаба, включавших более 3000 больных РА, 
продемонстрировали не только устойчивое клиниче-
ское улучшение и благоприятный профиль эффектив-
ности/безопасности нового терапевтического подхода, 

Рис. 1. Концентрация сывороточного прогормона гепсиди-
на в зависимости от характера анемии у больных РА.
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положительная динамика основных клинико-лабора-
торных показателей активности заболевания (p < 0,05 
во всех случаях), которая продолжала нарастать ко 
второй инфузии. Следует отметить, что только тоци-
лизумаб, обеспечивал у больных более выраженное 
снижение СОЭ, СРБ и биомаркеров РА, что совпадает с 
данными других исследований [58, 60, 61].

Исходно средний уровень гемоглобина во всех 
группах (рис. 2) не различался и составлял 108 г/л для 
тоцилизумаба, 107 и 106 г/л для других ГИБП (р = 0,9). 
У пациентов с АХЗ, получающих тоцилизумаб, норма-
лизация уровня гемоглобина наблюдалась уже после 
первой инфузии и сохранялась в течение последующих 
6 нед исследования. У больных РА, находившихся на 
терапии инфликсимабом и ритуксимабом ко 2-й неделе 
отмечено повышение уровня гемоглобина, однако пол-
ного купирования анемии даже к концу 6-й недели в 
этих группах не отмечено.

После начала лечения в группе больных, получаю-
щих 8 мг/кг тоцилизумаба, среднее изменение уровня 
гемоглобина по сравнению с исходным составило 17 г/л, 
при лечении ИНФ — 9,2 г/л и лишь 2 г/л в группе боль-
ных, получающих РТМ. Такое эффективное и быстрое 
купирование анемии тоцилизумабом связано с блоки-
рованием гепатоцитоактивирующего эффекта ИЛ-6 и, 
следовательно, с уменьшением продукции острофазо-
вого железорегулирующего белка гепсидина.

Проведенный анализ уровня гепсидина в сыворотке 
крови у больных до начала лечения и после первой ин-
фузии исследуемых препаратов подтвердил, что толь-
ко тоцилизумаб обеспечивал максимальное снижение 
концентрации гепсидина (р = 0,01), что привело к наи-
большему приросту уровня гемоглобина (р = 0,023).

Таким образом, получены убедительные доказа-
тельства того, что тоцилизумаб эффективнее и быстрее, 
чем другие ГИБП, блокирует выработку гепсидина при 
АХЗ, приводя к стимуляции эритропоэза и купирова-
нию анемии у больных РА в короткие сроки (уже после 
первой инфузии).

В 2010 г. опубликовано первое исследование [41], в 
котором изучено кратко- и долгосрочное влияние тоци-
лизумаба на уровень гемоглобина и гепсидина у боль-
ных с болезнью Кастлемана. Показано, что применение 
тоцилизумаба привело к быстрому снижению кон-
центрации гепсидина в сыворотке у 5 из 6 пациентов 
с АХЗ и полному купированию анемии после второй 
инфузии препарата. В 2013 г. те же авторы [63] провели 
сравнительный анализ эффективности тоцилизумаба и 
ингибиторов ФНОα (ИНФ) при анемии у больных РА. 
Указанное исследование подтвердило ранее получен-
ные нами данные, свидетельствующие о том, что тоци-
лизумаб эффективнее и быстрее, чем ИНФ, блокирует 
выработку гепсидина при РА, обеспечивая наиболь-
ший прирост уровня гемоглобина уже ко 2-й неделе ле-
чения, и приводит к полному купированию анемии уже 
ко 2-му месяцу терапии тоцилизумабом. Возможно, 
полученные данные станут шагом вперед в отношении 
лечения АХЗ у больных РА, контроль над которой до 

но и влияние на уровень гемоглобина и утомляемость 
у больных РА [48—54]. В дальнейшем быстрое дей-
ствие тоцилизумаба (в течение 2—4 нед после первой 
инфузии препарата) продемонстрировано и в серии 
открытых исследований, касающихся его применения 
в реальной клинической практике у больных РА [55—
58], в том числе в российском исследовании ЛОРНЕТ 
[59—62].

Данные метаанализов рандомизированных плаце-
боконтролируемых исследований свидетельствуют о 
сходной эффективности генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) при РА в течение 6—12 мес 
терапии, однако сравнения быстроты купирования 
анемии и влияния разных видов патогенетической 
терапии РА на концентрацию гепсидина — ключево-
го регулятора метаболизма железа, ответственного за 
развитие АХЗ, до сих пор в России не проводили. Это 
послужило основанием для проведения пилотного ис-
следования, в ходе которого была оценена эффектив-
ность лечения анемии на фоне двух инфузий препарата 
тоцилизумаб в сравнении с инфликсимабом и ритукси-
мабом. С учетом изложенного выше патогенеза АХЗ у 
всех больных до начала лечения и после первой инфу-
зии ГИБП определяли уровень гепсидина в сыворотке 
крови. В исследование было включено 49 больных РА с 
анемией, находившихся под наблюдением в НИИР им. 
В.А. Насоновой РАМН. Подавляющее большинство па-
циентов — женщины (n = 42) среднего возраста (45,5 ± 
14,3 года) с большой продолжительностью болезни (60 
[36; 96] мес), серопозитивные по ревматоидному факто-
ру и антителам к циклическому цитруллинированному 
пептиду, имели высокую активность воспалительного 
процесса (DAS28 6,4  1,7 балла), до начала терапии 
ГИБП получали различные базисные противовоспа-
лительные препараты, в том числе метотрексат (89%) 
и глюкокортикоиды (59%) без достаточного терапев-
тического эффекта. Лечение тоцилизумабом (n = 22), 
инфликсимабом (n = 18) и ритуксимабом (n = 9) осу-
ществляли по стандартным схемам. Длительность на-
блюдения составила 6 нед.

После первой инфузии препарата во всех группах 
(тоцилизумаб и другие ГИБП) отмечена достоверная 

Рис. 2. Динамика уровня гемоглобина у больных РА на фоне 
терапии тоцилизумабом и другими ГИБП.
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