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РЕЗЮМЕ
Гепсидин — железорегулирующий белок, который ингибирует ферропортин, ограничивая транспорт 
железа в клетку ворсинками тонкой кишки и блокируя выход железа из макрофагов. Это приводит к 
нарушению гомеостаза железа, железодефициту и развитию анемии.
Цель: изучить уровень гепсидина у больных ВЗК и определить его прогностическое значение для раз-
вития анемии.
Материал и методы. Обследовано 80 больных ВЗК — 45 (56%) мужчин и 35 (44%) женщин, средний 
возраст больных составил 39,0 ± 15,8 года. У 40 больных с анемией и 40 больных с ВЗК без анеми-
ческого синдрома было проведено изучение состояние обмена железа, уровня гепсидина, ФНО-α, 
С-реактивного белка.
Результаты. Средний уровень гепсидина в крови больных с ВЗК составлял 337,2 ± 184,6 пг/мл. У боль-
ных с уровнем гепсидина выше 300 пкг/мл уровень гемоглобина был достоверно ниже, уменьшалось 
насыщение трансферрина железом. Повышение уровня гепсидина сопровождалось достоверным 
повышением растворимого рецептора трансферрина; отмечались достоверно более высокое содер-
жание ФНО-α, прямая корреляционная зависимость между уровнем гепсидина и повышением ФНО-α 
(r = 0,54; р < 0,001); повышение уровня гепсидина сопровождалось снижением уровня гемоглобина, 
коэффициент корреляции r = –0,31; р = 0,005. Это приводило к увеличению частоты анемии у больных 
с высоким уровнем гепсидина. В группе больных со значением гепсидина выше 300 пкг/мл было 14 
(35%) больных с анемией, что достоверно чаще, чем у больных с уровнем гепсидина менее 300 пкг/
мл, — 5 (12,5%), р = 0,036. Между уровнем гепсидина, гемоглобином и частотой анемии был рассчитан 
относительный риск (ОР) развития анемии в зависимости от степени его повышения. При повышении 
его выше 300 ng/ml ОР составил 2,2 (0,93–5,18; 95% ДИ), а при повышение выше 500 ng/ml ОР составил 
3,18 (1,95–5,19; 95% ДИ).
Заключение. При ВЗК системная воспалительная реакция приводит к повышению уровня гепсидина и 
увеличивает риск развития анемии при ВЗК. Определение гепсидина у больных ВЗК позволяет выде-
лить группу риска больных по анемии и уточнить эффективность базисной терапии заболевания.

SUMMARY
Gepsidin is an iron regulatory protein that inhibits ferroportin, limiting the transport of iron into the cell of 
the small intestine villi and blocking  the exit of iron from macrophages, that often leads to disruption of iron 
homeostasis ,  iron defi ciency and  the development of anemia.  
The Aim was to study the levels of gepsidin in patients with IBD and  determine its prognostic signifi cance 
for the development of anemia.  We examined 80 patients with IBD, 45 (56%) men and 35 (44%) women with 
the average age of  39,0 ± 15,8 years.  In 40 patients with anemia and 40 patients with IBD without anemia 
syndrome ,  studies were conducted in the status of iron metabolism, the level of gepsidin, TNF, C-reactive 
protein.
Conclusion: IBD with systemic infl ammatory response leads to increased levels gepsidina and increases the 
risk of anemia in IBD. Determination of gepsidin in IBD patients enables identify patients at risk for anemia 
and to clarify the eff ectiveness of the basic treatment of the disease.
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нимает второе место по частоте анемии при 
ВЗК после анемий, обусловленных дефицитом 
железа [1; 2]. АХЗ протекает как рефрактерная 
анемия, возникающая в результате нарушения 
утилизации запасов железа [3]. Патогенез АХЗ 
обусловлен нарушением эритропоэза: снижение 
чувствительности клеток-предшественников к 
действию эритропоэтина, сокращение продол-
жительности жизни эритроцитов, неспособность 
эритробластов утилизировать пищевое и эндо-
генное железо. Низкий уровень сывороточного 
железа объясняется депонированием его в макро-
фагах и снижением его абсорбции в кишечнике. 
Эти механизмы, в частности ограничение по-
ступления железа из макрофагов, расценивались 
как защитные в борьбе организма с инфекцией 
и опухолевым ростом [4]. В настоящее время 
описаны три транспортных белка: NRAMP 1 и 2 
(natural resistance associated macrophage protein 1 
and 2) и ферропортин, которые участвуют в фа-
гоцитозе железа из отслуживших эритроцитов и 
дальнейшей реутилизации железа. В настоящее 
время исследуется роль гепсидина как недоста-
ющего связующего звена в сложном механизме 
эритропоэза. Гепсидин — железорегулирующий 
белок, который синтезируется в печени в форме 
препропептида из 84 аминокислот при повы-
шении концентрации провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6). В плазме крови 
препропептид преобразуется в прогепсидин, со-
стоящий из 39 аминокислот, а затем собственно 
в гепсидин, имеющий несколько изомеров: со-
стоящий из 20–22 аминокислот, определяется в 
моче у трансгенных мышей, и из 25 аминокислот, 
определяется в плазме крови человека. Гепсидин 
ингибирует ферропортин — белок-переносчик, 
осуществляющий транспорт железа в клетку, — за 
счет чего происходит нарушение всасывания же-
леза в тонкой кишке. Второй механизм действия: 
гепсидин блокирует выход железа из макрофагов, 
«запирая» его внутри клетки. Оба механизма при-
водят к нарушению гомеостаза железа, собствен-
но к железодефициту и развитию анемического 
синдрома.

Целью нашего исследования было изучить уро-
вень гепсидина у больных ВЗК и определить его 
прогностическое значение для развития анемии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было обследовано 80 больных ВЗК — 45 (56%) муж-
чин и 35 (44%) женщин, средний возраст больных 
составил 39,0 ± 15,8 года. По результатам клини-
ко-инструментального обследования у 55 (69%) 
больных был диагностирован язвенный колит (ЯК), 
у 25 (31%) — болезнь Крона (БК). Наличие анемии 
устанавливалась согласно критериям ВОЗ (уровень 

гемоглобина ниже 13,0 г/л для мужчин и 
12,0 г/л — для женщин). У 40 больных с 
анемией и 40 больных с ВЗК без анемиче-
ского синдрома было проведено изучение 
состояние обмена железа (определялись 
железо сыворотки, общая железосвязы-
вающая способность сыворотки (ОЖСС), 
насыщение железа трансферрином (НТЖ), 
ферритин, трансферрин, растворимый ре-
цептор трансферрина (РРТ)), гепсидина, 
ФНО-α, С-реактивный белок (СРБ).

Общий анализ крови выполнялся 
на автома тическом гематологическом 
анализаторе Coulter®Ac фирмы Beckman 
Coulter Inc. Показатели обмена железа 
(железо сыворотки, норма 10,7–32,2 
мкмоль/л; латентная железосвязывающая 
способность сыворотки (ЛЖСС), норма 
27,8–53,7 мкмоль/л; ферритин, норма 10–
250 мкг/л; трансферрин, норма 200–260 мг/
дл) и СРБ, норма до 5 мг/л, определялись 
на автоматическом биохимическом 
анализаторе Olympus, Германия, с исполь-
зованием коммерческих наборов фирмы Olympus, 
Германия. Насыщение железа трансферрином 
(НТЖ), норма 20–50%, и общая железосвязывающая 
способность сыворотки (ОЖСС), норма 44,8–
71,6 мкмоль/л, рассчитывались по результатам 
установленных концентраций железа и ЛЖСС. 
Методом иммуноферментного анализа на 
автоматическом анализаторе была определена 
концентрация гепсидина (Hepsidin Prohormone 
ELISA, IBL international GmbH, Германия; норма 
60-80 пкг/мл), растворимого рецептора транс-
феррина (Human sTfR ELISA BioVendor, Чешская 
Республика, норма 1,0–2,9 мкг/мл), ФНО-α (human 
TNFα ELISA, Bender MedSystems GmbH, Австрия; 
норма 8–32 пкг/мл). Результаты исследования 
представлены в таблице. Для исключения ауто-
иммунного гемолиза всем больным был проведен 
прямой антиглобулиновый тест на картах Liss/
Coombs фирмы DiaMeD-ID, ни в одном случае 
тест не был положительным.

Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась при помощи пакета 
статистических программ Statistika 6.0 и Biostat. 
Рассчитывались среднее значение, стандартное ква-
дратичное отклонение, медиана, 95%-ный довери-
тельный интервал среднего значения. Достоверность 
разницы определялись по критерию Стьюдента при 
нормальном распределении и по критерию Манна 

— Уитни  — при отсутствии нормального распре-
деления полученных результатов. Достоверность 
разницы непараметрических показателей опре-
делялась по критерию χ2 или критерию Фишера в 
зависимости от численности сравниваемых групп, 
корреляционный анализ проводился по методу 
Пирсона.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Средний уровень гепсидина в крови больных с 
ВЗК составлял 337,2 ± 184,6 пг/мл, медиана состав-
ляла 301,0 пг/мл и колебался от 95 до 1000 пг/мл. 
Распределение больных по уровню гепсидина пред-
ставлено на рис. 1.

У всех обследованных нами больных уровень 
гепсидина был выше нормальных значений. Больные 
были разделены на две группы по медиане, в каждой 
из них рассчитаны показатели общего анализа 
крови, обмена железа и воспалительной активности 
у больных ВЗК (см. таблицу).

У больных с уровнем гепсидина выше 300 
пкг/мл уровень гемоглобина был достоверно 

ПОКАЗАТЕЛИ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ, ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА И АКТИВНОСТИ ВОСПАЛЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ВЗК С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ ГЕПСИДИНА

Показатели
Больные с уровнем 

гепсидина менее 
301 пг/мл (n = 40)

Больные с уровнем 
гепсидина больше 
301 пг/мл (n = 40)

Достоверность 
разницы между 

группами, р

Гемоглобин (г/л) 13,5 ± 2,0 12,4 ± 2,7 0,042

Эритроциты ( 1012/л) 4,37 ± 0,68 4,6 ± 0,54 0,098

Лейкоциты ( 109/л) 6,4 ± 1,65 7,7 ± 3,0 0,019

Тромбоциты ( 109/л) 334,6 ± 123,9 366,9 ± 127,9 0,255

СОЭ (мм/ч) 23,8 ± 27,4 22,4 ± 16,3 0,782

Железо (мкмоль/л) 18,6 ± 14,0 13,5 ± 10,4 0,068

ОЖСС (мкмоль/л) 54,7 ± 17,6 56,7 ± 8,6 0,52

ЛЖСС (мкмоль/л) 46,3 ± 11,5 48,3 ± 11,7 0,443

НТЖ (%) 30,2 ± 19,7 23,2 ± 16,3 0,087

Ферритин (мкг/л) 141,7 ± 57,0 144,2 ± 40,2 0,821

Трансферрин (мг/дл) 343,2 ± 52,6 334,6 ± 39,5 0,411

Растворимый рецептор трансферрина (мкг/мл) 1,0 ± 0,35 1,3 ± 0,6 0,008

Гепсидин (пкг/мл) 220,1 ± 60,3 454,4 ± 193,4 < 0,001

СРБ (мг/л) 17,1 ± 37,6 9,8 ± 10,3 0,24

ФНО-α (пкг/мл) 14,1 ± 17,8 23,7 ± 21,7 0,034

Рис. 1. Распределение больных по уровню гепсидина
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ниже, уменьшалось насыщение трансферрина 
железом. Повышение уровня гепсидина также 
сопровождалось достоверным повышением 
растворимого рецептора трансферрина, что свиде-
тельствовало о повышенной тканевой потребности 
к железу. В данной группе больных также получено 
достоверно более высокое содержание ФНО-α. При 
проведении корреляционного анализа отмечалась 
прямая зависимость между уровнем гепсидина и 
повышением ФНО-α (r = 0,54; р < 0,001) (рис. 2).

Повышение уровня гепсидина сопровождалось 
снижением уровня гемоглобина, коэффициент 

 r = –0,31, р = 0,005

0 200 400 600 800 1000 1200

Гепсидин (пкг/мл)

6

8

10

12

14

16

18

Ге
м

ог
ло

би
н 

(г
/л

)

95% confidence

корреляции r = –0,31; р = 0,005 (рис. 3). Такие 
изменения приводили к увеличению частоты 
анемии у больных с высоким уровнем гепсидина. 
В группе больных со значением гепсидина выше 
300 пкг/мл было 14 (35%) пациентов с анемией, что 
было достоверно чаще, чем у больных с уровнем 
гепсидина менее 300 пкг/мл, — 5 (12,5%), р = 0,036.

В связи с выявленной зависимостью между 
уровнем гепсидина, гемоглобином и частотой 
анемии был рассчитан относительный риск 
(ОР) развития анемии в зависимости от степени 
его повышения. При повышении его выше 300 

Рис. 2. Взаимосвязь между уровнем гепсидина и повышением ФНО-α

Рис. 3. Взаимосвязь между уровнем гепсидина и снижением уровня гемоглобина
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ng ml ОР составил 2,2 (0,93–5,18; 95% ДИ), а при 
повышении более 500 ng/ml ОР составил 3,18 
(1,95–5,19; 95% ДИ).

Таким образом, проведенное исследование по-
казало, что развивающаяся при ВЗК системная 
воспалительная реакция приводит к повышению 

уровня гепсидина, который нарушает метаболизм 
железа в организме и увеличивает риск развития 
анемии при ВЗК. Определение гепсидина у больных 
ВЗК позволяет выделить группу риска больных по 
анемии и уточнить эффективность базисной тера-
пии заболевания.
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