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Представлен новый лабораторный метод дифференциальной диагностики анемического синдро-
ма — определение растворимого рецептора трансферрина. Рассмотрено его значение в оценке анемии 
и железодефицитного состояния при анемии злокачественного новообразования. Представлены кли-
нические ситуации, при которых наблюдается значительное повышение уровня растворимых рецепто-
ров трансферрина в плазме крови больных, а также его снижение. Сделан вывод о том, что определение 
концентрации растворимых рецепторов трансферрина станет важным показателем оценки «статуса 
железа» у онкологических больных наряду с определением ферритина.
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Анемический синдром у онкологических больных — 
анемия хронических заболеваний (АХЗ) — сопровожда-
ется нарушением обмена железа. Характерной чертой 
этого типа анемии является сочетание пониженного 
уровня железа в сыворотке крови с достаточными его за-
пасами в ретикулоэндотелиальной системе (РЭС). АХЗ 
по распространенности занимает второе место среди 
всех анемий, на первом стоит железодефицитная анемия 
(ЖДА).

В плане диагностики и адекватного лечения АХЗ важ-
но отличать этот вид анемии от истинной ЖДА. Если при-
нять во внимание, что большинство онкологических па-
циентов составляют либо люди пожилого возраста, либо 

пациенты со сложной клинической картиной, то придет-
ся признать, что «изолированный», не сопровождаемый 
другими факторами недостаток железа будет скорее 
редким исключением, чем правилом. Следовательно, не-
обходима осторожность при клинической трактовке из-
менения показателей, традиционно используемых для 
характеристики «статуса железа», которые включают 
уровень ферритина. В этой связи обоснован поиск аль-
тернативных параметров, указывающих на функцио-
нальный недостаток железа.

Согласно современным представлениям  [1—3], в 
основе АХЗ лежит иммуноопосредованный механизм: 
цитокины и клетки РЭС вызывают значительные нару-
шения метаболизма железа, пролиферации эритроидных 
предшественников, продукции эритропоэтина и продол-
жительности жизни эритроцитов. Последовательными 
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этапами развития этого механизма являются активация 
злокачественных опухолевых клеток, аутоиммунная диз-
регуляция Т-клеток (CD3+) и моноцитов, которые про-
дуцируют в ходе иммунной реакции цитокины — интер
ферон-g (ИФН-g), фактор некроза опухоли a (ФНО-a), 
интерлейкины-1, 6, 10.

В последние годы в эксперименте [2—5] показано, что 
в результате действия ИЛ-6 повышается продукция в пече-
ни острофазового белка гепсидина, который ингибирует 
абсорбцию железа в двенадцатиперстной кишке. ИФН-g 
способен повышать экспрессию на макрофагах транс-
портера двухвалентных металлов и стимулировать захват 
этими клетками железа (Fe2+). В частности, ИЛ-10 регули-
рует экспрессию растворимых рецепторов трансферрина 
(sTfR — «soluble transferrin receptor») и повышает скорость 
поступления через эти рецепторы в макрофаги связанно-
го с трансферрином железа. ИФН-g в свою очередь по-
давляет экспрессию макрофагами транспортера железа 
ферропортина, таким образом ингибируя экспорт железа 
из макрофагов. В то же время ФНО-a, ИЛ-1, 6 и 10 инду-
цируют экспрессию ферритина и стимулируют хранение 
и ретенцию железа в макрофагах. В целом эти процессы 
ведут к снижению концентрации железа в циркулирую-
щей крови и таким образом ограничивают доступное ис-
пользование его предшественниками эритроцитов. В ре-
зультате развивается функциональный дефицит железа.

Депонированное железо, или «железо запаса», коли-
чественно представляет наиболее значимую часть его в 
организме, уступая только «функционально активному 
железу», которое находится в основном в составе гемо-
глобина и миоглобина. Интегральным показателем коли-
чества «запаса железа» в организме является концентра-
ция ферритина в плазме или сыворотке крови.

Ферритин представляет собой комплекс белка апо-
ферритина и атомов железа и присутствует главным 
образом в клетках печени, селезенки и костного мозга. 
Следует помнить, что, определяя содержание феррити-
на, на самом деле мы определяем концентрацию белко-
вой части комплекса  — апоферритина, который в ходе 
метаболизма попадает в кровь. Однако концентрация 
апоферритина в крови соответствует общему уровню 
ферритина и, следовательно, содержанию железа в ор-
ганизме.

Исследования с участием здоровых добровольцев [6], 
которым проводили повторные кровопускания, показа-
ли, что изначально, задолго до снижения уровня «функ-
ционально активного железа», уменьшается содержание 
депонированного железа. Таким образом, измеряя уро-
вень ферритина, можно выявить ЖДА на самых ранних 
стадиях ее развития, когда количественные показате-
ли красной крови остаются в норме, а запас железа ис-
тощается. К сожалению, и в данном случае необходимо 
учитывать ряд ситуаций, при которых диагностическое 
значение ферритина снижается. Высокие концентрации 
ферритина обнаруживаются в сыворотке крови пациен-
тов со злокачественными новообразованиями (карцино-
мой поджелудочной железы, нейробластомой, острым 
миелобластным и лимфобластным лейкозом, лимфогра-
нулематозом) [6—8].

«Парадоксальное» повышение уровня ферритина вы-
являют у больных раком молочной железы с метастати-

ческим поражением костного мозга. В таком случае уро-
вень ферритина можно использовать для диагностики и 
мониторинга онкологических заболеваний. У онкологи-
ческих больных концентрация ферритина может быть 
повышена как вследствие его активной секреции, так и 
за счет усиленного распада клеток и высвобождения ци-
топлазматического ферритина, например при химиоте-
рапии. После успешного лечения концентрация ферри-
тина в сыворотке или плазме крови снижается.

Таким образом, определение ферритина в клиниче-
ской практике позволяет улучшить диагностику наруше-
ний метаболизма железа. Однако правильная интерпре-
тация результатов обусловливает необходимость учета 
ряда факторов, влияющих на уровень ферритина (на-
пример, поражения печени, хронических воспалитель-
ных процессов), так как ферритин обладает свойствами 
белка острой фазы воспаления.

В настоящее время для объективной оценки метабо-
лизма железа наряду с ферритином, раннего выявления 
недостатка железа в организме, его функционального 
дефицита предлагают альтернативный лабораторный 
тест  — определение концентрации sTfR. В отличие от 
ферритина, sTfR не относится к белкам острой фазы вос-
паления, а следовательно, более информативен [9].

Обмен железа в организме состоит из нескольких эта-
пов: всасывание в желудочно-кишечном тракте, транс-
порт, внутриклеточный метаболизм и депонирование, 
утилизация и реутилизация, экскреция из организма. 
Основным источником сывороточного пула железа явля-
ется поступление его в органы РЭС (печень, селезенка), 
где происходят распад старых эритроцитов и утилиза-
ция освобождающегося железа. Небольшое количество 
поступает в плазму при адсорбции его в тонкой кишке. 
Железо в сосудистом русле соединяется с транспортным 
белком трансферрином.

Большинство клеток, в том числе эритрокариоциты и 
гепатоциты, содержат на мембране рецепторы к транс-
феррину, необходимые для поступления железа в клет-
ку. Железо трансферрина прочно связано и не входит 
в клетку пассивно. Транспорт железа в клетку осущест-
вляется при взаимодействии комплекса железо—транс-
феррин со специфичным для трансферрина рецептором 
плазматической мембраны. Он является одним из ключе-
вых белков обмена железа в организме человека.

Трансмембранный рецептор — гликопротеид, состо-
ящий из 2 полипептидных цепей по 760 аминокислотных 
остатков молекулярной массой 95 кД каждая, соединен-
ных дисульфидными мостиками. Молекула трансфер-
рина, несущая до 2  атомов железа, присоединяется к 
экстрамедуллярному концу рецептора, после чего погло-
щается клеткой путем эндоцитоза [10].

В сформированной везикуле изменяется рН, железо 
меняет степень окисления (с трехвалентной на двухва-
лентную) и в дальнейшем используется для синтеза гемо-
глобина или сохраняется в форме депонированного же-
леза. Увеличение внутриклеточного транзиторного пула 
железа приводит не только к стимуляции синтеза ферри-
тина, но и к уменьшению экспрессии sTfR.

Обратный ход событий наблюдается в том случае, 
если этот пул истощается. Реципрокная регуляция синте-
за ферритина и sTfR обеспечивает контроль метаболизма 
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железа в неэритроидных клетках. Лабильный пул желе-
за в эритроцитах оказывает регулирующее влияние на 
белки, вовлеченные в гомеостаз железа. Так, экспрессия 
sTfR в доуденальных криптах реагирует на увеличение 
или уменьшение запасов железа в организме. При этом 
гомеостаз клеточного железа поддерживается коорди-
нированной регуляцией экспрессии sTfR и ферритина. 
Контролируя уровень этих двух белков, клетка способна 
определить количество полученного ею железа пропор-
ционально цитоплазматическому уровню ферритина.

Единственной генетической системой регуляции 
метаболизма железа являются изменения в экспрес-
сии структурно неродственных белков  — ферритина и 
sTfR  [11; 12]. Железозависимая регуляция уровня как 
ферритина, так и sTfR обусловлена железореагирующи-
ми элементами (IRE)  — петлеобразными структурами в 
5'- или 3'-нетранслируемых областях иРНК ферритина и 
sTfR. В тесной связи с этими структурами функциониру-
ют железорегуляторные белки, синтез sTfR регулируется 
системой внутриклеточных белков (IRP). Обычно они на-
ходятся в неактивном виде — в форме комплекса с желе-
зом. При понижении содержания железа в клетке IRP ак-
тивируются и переходят в фазу, в которой они способны 
по-разному реагировать с определенными пулами РНК. 
Кодирующая синтез рецепторов трансферрина РНК ак-
тивируется, тогда как РНК для синтеза ферритина или для 
ферментов, включенных в метаболизм порфирина, инги-
бируются. Таким образом, происходит опосредованное 
ингибирование синтеза ферритина, представляющего 
«железо запаса», и одновременно наблюдается активация 
синтеза гемоглобина, т. е. «функционального» железа.

При повышенной потребности в железе цикл рецеп-
тора трансферрина ускоряется и все больше рецепторов 
располагается на поверхности клетки. При этом все чаще 
внешняя (внеклеточная) часть рецепторов подвергается 
атаке экстрацеллюлярных протеаз. В результате их воз-
действия от рецептора отделяется и попадает в кровь до-
вольно стабильный фрагмент — пептид, который и назы-
вается «растворимый рецептор трансферрина» (soluble 
transferrin receptor); его концентрацию в сыворотке или 
плазме крови можно определить при помощи иммуноло-
гических методов.

Таким образом, уровень sTfR в крови отражает ак-
тивность цикла рецептора трансферрина. Степень экс-
прессии sTfR связана как с пролиферативной актив-
ностью клеток, так и с индукцией дифференцировки. 
Наибольшее количество рецепторов находится на кле-
точной поверхности во время фазы S клеточного цикла 
по сравнению фазой G1 [13].

Рассматривая диагностическое значение sTfR, сле-
дует помнить, что значительная часть этих рецепторов 
(около 80%) находится на плазматической мембране эри-
тропоэтических клеток [14—16].

Плотность рецепторов трансферрина на поверхности 
клеток — предшественников эритроцитов повышается по 
мере созревания клеток вплоть до ретикулоцита, однако 
на поверхности зрелого эритроцита рецепторов транс-
феррина не обнаружено. sTfR в плазме крови отражают 
общее количество этих рецепторов в организме, а следо-
вательно, эритропоэтическую активность костного мозга 
и адекватное поступление железа в клетки эритропоэза.

Наличие sTfR известно довольно давно: еще в 1963 г. 
австрийские исследователи �������������������������������J������������������������������. ����������������������������H���������������������������. �������������������������Jandel������������������� и ����������������J���������������. �������������H������������. ����������Katz������ сооб-
щили о существовании цикла рецепторов трансферри-
на [17]. В настоящее время поиск литературы в интернете 
позволяет выявить почти 2000 научных статей, в которых 
фигурирует термин «soluble transferrin receptor»; из этих 
материалов следует, что обсуждаемый лабораторный 
тест широко применяется в клинической практике.

По данным  литературы [10], у детей в возрас-
те 1—3  лет уровень sTfR в сыворотке крови выше  
(4,61  ±  1,1  мкг/мл), чем у детей в возрасте 10—15  лет 
(3,71 ± 0,7 мкг/мл). У взрослых, по нашим данным [18], он 
составляет 1,95 ± 0,08 мкг/мл.

Ряд авторов [19] использовали определение sTfR в диа-
гностических целях в гематологии, в частности при ЖДА 
для выявления дефицита железа. Позже было показано, 
что sTfR является дифференциально-диагностическим 
критерием при ЖДА и АХЗ [20]. Наше исследование [18] 
показало, что определение sТfR информативно в диагно-
стике ЖДА и АХЗ. Отмечена значительно (в 2—3  раза) 
повышенная концентрация sТfR у больных с ЖДА и нор-
мальная или сниженная — у онкологических больных с 
АХЗ.

Другие исследователи  [21—23] определяли концен-
трацию sTfR при аутоиммунной гемолитической ане-
мии, серповидноклеточной анемии, наследственном 
сфероцитозе, талассемии. Оказалось, что при перечис-
ленных заболеваниях уровень sTfR в 3—8 раз превыша-
ет показатели, полученные K.  Thorstensen и соавт.  [24] 
у здоровых людей. При гемохроматозе уровень sTfR не 
изменен [25].

Снижение концентрации ТФР на 30—50% наблюдает-
ся при апластической анемии, пострансплантационной 
анемии, хронической почечной недостаточности [21; 22].

Другой областью применения определения sTfR явля-
ется онкология. Считают, что sTfR опосредует рост нор-
мальных и опухолевых клеток. Известно, что опухолевые 
клетки на своей поверхности синтезируют повышенное 
количество TfR.

В проведенных ранее исследованиях [23; 26] опреде-
лялся уровень sTfR у больных с миелопролиферативны-
ми заболеваниями (хронический миелоидный лейкоз, 
эссенциальная тромбоцитемия, остеомиелофиброз), а 
также у пациентов с миелодиспластическими синдрома-
ми. Во всех перечисленных случаях, кроме остеомиело-
фиброза, отмечался нормальный уровень sTfR. Только 
при миелофиброзе концентрация sTfR была повышена в 
2 раза, что, скорее всего, связано с экстрамедуллярным 
кроветворением. При лимфопролиферативных заболе-
ваниях (лимфома, плазмоцитома) с минимальным по-
ражением или без поражения костного мозга, а также 
при ряде солидных опухолей (рак легкого, средостения, 
яичников) уровень sTfR находился в пределах нормы. 
У больных с хроническим лимфолейкозом и с гепатоцел-
люлярной карциномой уровень sТfR был существенно 
повышен.

При обзоре последних публикаций [10; 27—31] мож-
но сделать следующие практические выводы:

•	 уровень sTfR отражает адекватное поступление желе-
за в клетки костного мозга и соответствует «активной 
массе» эритропоэза;
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•	 в первые дни после трансплантации костного моз-
га концентрация sTfR снижена. Определение уров-
ня sTfR после трансплантации костного мозга имеет 
большое прогностическое значение, так как именно 
этот показатель может отражать степень восстанов-
ления эритропоэза;

•	 мониторинг уровня sTfR позволяет определить эф-
фективность применения эритропоэтина. Обычно 
при адекватной стимуляции эритропоэтической си-
стемы уровень sTfR начинает значительно повышать-
ся, что может свидетельствовать об эффективности 
терапии;

•	 при ЖДА уровни ферритина и sTfR в плазме крови 
изменяются разнонаправленно: ферритина — снижа-
ется, sTfR — повышается в 2—3 раза;

•	 напротив, при АХЗ уровень ферритина нормальный 
или высокий, а содержание sTfR снижено;

•	 при «парадоксальном» повышении уровня феррити-
на (злокачественные новообразования, хронические 
воспалительные процессы и т.  д.) эффективную по-
требность железа можно оценить только при опреде-
лении концентрации sTfR.
Таким образом, несмотря на то что о существова-

нии растворимых рецепторов трансферрина известно 
довольно давно, только сейчас этот метод входит в кли-
ническую практику. В настоящее время разработаны 
современные тест-системы на основе моноклональных 
антител (CD71), позволяющие с высокой точностью 
определять количество sTfR как в сыворотке, так и в 
плазме крови. Концентрация sTfR является объективным 
критерием метаболизма железа и функциональной ак-
тивности эритропоэза у онкологических больных.
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The paper describes a new laboratory test for differential diagnosis of anemia, i. e. soluble transferring re-
ceptor measurement. The role of this test in cancer anemia and iron deficiency assessment is analyzed. Clinical 
situations with a considerable elevation or fall in serum soluble transferring receptor levels are considered. The 
conclusion is made that measurement of soluble transferring receptors together with ferritin assay will become 
an important test for iron status assessment in cancer patients.
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