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РЕЗЮМЕ
Анемия при ВЗК — результат сочетания дефицита железа и анемии хронических заболеваний. Терапия 
ВЗК направлена на купирование воспаления, но и сами препараты могут быть стать причиной разви-
тия анемии, а вследствие их приема возможно развитие гемолитической анемии и миелодиспластиче-
ского синдрома.
Цель: изучить влияние базисной терапии на частоту анемии и оценить влияние современной биологи-
ческой терапии на основные маркеры АХЗ.
Материал и методы. Обследовано 153 больных язвенным колитом (ЯК) и 53 больных с болезнью 
Крона (БК), которые на момент исследования получали базисную противовоспалительную терапию 
не менее 1 года. Всем больным выполнялся общий анализ крови, определялись показатели обмена 
железа, уровень эритропоэтина, гепсидина и С-реативного белка.
Результаты исследования. Анемия выявлена у 51 (33,3%) больного ЯК и у 25 (47,2%) больных БК. 
128 (83,6%) больных ЯК получали терапию препаратами 5-аминосалициловой кислоты и 25 (16,3%) 
больных получали сочетанную терапию препаратами 5АСК и системными глюкокортикостероидами 
(ГКС). Среди больных болезнью Крона 21 (39,6%) человек получал препараты 5АСК, 15 (28,3%) больных 
получали ГКС и 17 (32,1%) больных — сочетанную терапию системными ГКС и иммуносупресорами 
(азатиоприн). Частота анемии в группе больных, принимавших препараты 5АСК, как у больных ЯК, так 
и у больных болезнью Крона была наименьшей и составляла 27,3 и 14,3% соответственно. У больных, 
принимавших ГКС и ГКС в сочетании с иммуносупресорами, частота анемии была достоверна выше 
и составляла 58,3% у больных с ЯК и 66,7 и 70,6% у больных с БК. Таким образом, анемия при лечении 
больных препаратами 5АСК встречалась достоверно реже и у больных ЯК (2 = 8,7, р = 0,003), и у боль-
ных болезнью Крона (2 = 14,6, р < 0,001).
Средний уровень гемоглобина был достоверно ниже в группе больных, получавших ГКС + азатиоприн, 
хотя концентрация эритроцитов, средние значения размеров эритроцитов и содержания эритроци-
тов достоверно не отличались, тогда как концентрация эритроцитов была достоверно ниже у боль-
ных, получавших сульфасалазин. По данным общего анализа крови морфологические характеристики 
эритроцитов достоверно не отличались в зависимости от базисной противовоспалительной терапии. 
Уровень сывороточного железа также достоверно не отличался, но насыщение трансферина железом 
было более низкое у больных получавших ГКС и ГКС в сочетании с иммуносупрессорами. Снижение 
насыщения трансферрина железом в этих группах сочеталось с более высоким содержанием гепси-
дина в тех же группах больных. Уровень эритропоэтина достоверно не отличался и колебался во всех 
подгруппах больных от значений ниже нормальных до значительно повышенных. Воспалительная 
активность достоверно более высокой была в группе больных, получавших ГКС + иммуносупрессоры.
34 больных ЯК и БК получили дополнительную биологическую терапию: 18 больным введен ремикейд 
в стандартных дозировках (5 мг/кг массы тела) и мезенхимальные стромальные клетки (МСК) в дозе 
2 млн на кг массы тела. У 18 (53)% больных до начала биологической терапии отмечалась анемия. На 
фоне проводимого лечения анемию удалось купировать у 12 (66,7%) больных. Среди больных, полу-
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Анемия при ВЗК — это не только лабораторный 
маркер, а состояние, которое нуждается в кон-

кретных диагностических и терапевтических под-
ходах. Этиология анемии при ВЗК сложна, всегда 
носит мультифакторный характер и не бывает 
обусловлена какой-либо одной причиной. Зачастую 
это результат сочетания дефицита железа и анемии 
хронических заболеваний (АХЗ) [1]. Анемия хрони-
ческих заболеваний (АХЗ) была впервые описана 
Maxwell Wintrobe и George Cartwright в 1949 году 
[2; 3]. На сегодняшний день основным звеном в 
патогенезе АХЗ является гиперпродукция про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6), 
которые вызывают подавление ренальной продук-
ции эритропоэтина (Эпо) [4] и укорочение жизни 
эритроцитов [5; 6], что влечет за собой подавление 
эритропоэза. В настоящее время большое внимание 
отводится изучению роли гепсидина в патогенезе 
гомеостаза железа при АХЗ. Гепсидин — железо-
регулирующий белок, который синтезируется в 
печени в форме препропептида из 84 аминокислот 
при повышении концентрации провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-6). Гепсидин 
ингибирует ферропортин — белок-переносчик, 
осуществляющий транспорт железа в клетку, за счет 
чего происходит нарушение всасывания железа в 
тонкой кишке. Второй механизм действия: гепсидин 
блокирует выход железа из макрофагов, «запирая» 
его внутри клетки. Оба этих механизма приво-
дят к нарушению гомеостаза железа, собственно 

к железодефициту и развитию анемического син-
дрома. АХЗ первично связана с недостаточной 
продукцией и действием Эпо, повышенным уров-
нем провоспалительных цитокинов, тяжестью и 
распространенностью воспалительного процесса 
при ВЗК, поэтому она часто может разрешаться са-
мостоятельно при проведении адекватной терапии 
ВЗК, так и при применении комбинированной те-
рапии анемии препаратами железа и эритроидного 
фактора роста [7].

Базисная терапия ВЗК направлена прежде все-
го на купирование процессов воспаления. Тем не 
менее сами препараты, применяемые для базисной 
терапии, могут стать причиной развития анемии. 
В некоторых случаях анемия может также быть 
вызвана действием лекарственных препаратов, ис-
пользуемых в терапии ВЗК (сульфасалазин, азати-
оприн и др.), вследствие чего возможно развитие 
гемолитической анемии и миелодиспластического 
синдрома. Широко используются несколько раз-
личных групп препаратов, которые могут вызывать 
миелосупрессию как косвенно (например, сни-
жение фолиевой кислоты как побочный эффект 
сульфасалазина), так и непосредственно (например, 
азатиоприн или меркаптопурин) [8]. В частности, 
известно, что сульфасалазин влияет на эритро-
поэз несколькими механизмами, включая погло-
щение фолиевой кислоты, гемолиз и аплазию [9]. 
В некоторых случаях угнетение только «красного 
ростка» у больных, принимающих азатиоприн или 

чавших ремикейд, гемоглобин достиг значений нормы у 10 (83%) из 12 больных с анемией в 
этой подгруппе, а у больных, получивших МСК, у 2 (33%) из 6 больных с анемией в данной под-
группе (критерий Фишера; р = 0,11).
При проведении биологической терапии отмечался достоверный рост уровня гемоглобина и 
числа эритроцитов, при введении ремикейда динамика была более выраженной, но средние 
значения достоверно не отличались от результатов больных, получивших МСК. При введении 
ремикейда более выраженный прирост эритроцитов сопровождался достоверно более высо-
ким приростом уровня эритропоэтина и достоверным снижением уровня гепсидина.
Заключение. Современная биологическая терапия повышает эффективность лечения анемии у 
больных ВЗК. Применение ремикейда дает быстрый положительный ответ, который обусловлен 
уменьшением отрицательного влияния гепсидина на обмен железа и разблокированием синте-
за эритропоэтина. Применение МСК не угнетает синтез эритропоэтина, а, вероятно, стимулиру-
ет эритропоэз на уровне предшественников эритробластов.

SUMMARY
Anemia in IBD is the result of a combination of iron defi ciency and anemia of chronic disease
Therapy of IBD is  relief of infl ammation, but the drugs usage  may cause the development hemolytic 
anemia and myelodysplastic syndrome. we studied the eff ect of basic therapy on the incidence of 
anemia and assess the impact of modern biological therapies on the main markers of AHZ.
A total of 153 patients with ulcerative colitis (UC) and 53 patients with Crohn’s disease (CD), which 
at the time of the study received basic anti-infl ammatory therapy for at least 1 year. All patients 
underwent blood tests, iron metabolism parameters were determined by the level of erythropoietin 
and G-gepsidina  C reaсtive protein.
Modern biological therapy increases the eff ectiveness of the treatment of anemia in patients with IBD.
The use of Remicade gives a quick positive response, which is due to the decrease of gepsidin negative 
infl uence on iron metabolism and unlocking the synthesis of erythropoietin. The use of MSCs does not 
inhibit the synthesis of erythropoietin, and is likely to stimulate erythropoiesis at the erythroblast precursors.



1
4

ГА
СТ

РО
ЭН

ТЕ
РО

ЛО
ГИ

Я
№

1
0

/2
01

1
 

ЭК
СП

Е
Р

И
М

Е
Н

ТА
Л

Ь
Н

А
Я

 И
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

СК
А

Я

E
X

P
E

R
IM

E
N

T
A

L 
&

 C
LI

N
IC

A
L 

G
A

S
T

R
O

E
N

T
E

R
O

LO
G

Y
6-меркаптопурин, регистрируется в перифериче-
ской крови как мягкое и бессимптомное снижение 
уровня гемоглобина. Лекарственными препаратами 
может быть обусловлена и вторичная аутоиммунная 
гемолитическая анемия. У некоторых больных ВЗК, 
ранее сенсибилизированных к сульфаниламидам, 
повторный прием может привести к образованию 
иммунных комплексов, связывающихся с эритро-
цитами [10]. Также в небольшом проценте случаев 
гемолиз наблюдается и у больных, получающих 
6-меркаптопурин [11].

Целью данной работы было изучение влияния 
базисной терапии на частоту анемии и оценить 
влияние современной биологической терапии на 
основные маркеры АХЗ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Было обследовано 153 больных язвенным колитом 
(ЯК), из них 140 (91,5%) человек с хроническим 
рецидивирующим и 13 (8,5%) — с хроническим 
непрерывным течением заболевания, а также 53 
больных болезнью Крона (БК), которые на момент 
исследования получали базисную противовоспали-
тельную терапию не менее 1 года. Наличие анемии 
устанавливалась согласно критериям ВОЗ: уровень 
гемоглобина ниже 13,0 г/л для мужчин и 12,0 г/л — 
для женщин.

Всем больным было проведено комплексное 
лабораторное исследование. Общий анализ крови 
выполнялся на автоматическом гематологическом 
анализаторе Coulter®Ac, фирмы Beckman Coulter Inc. 
Показатели обмена железа — железо сыворотки 
(норма 10,7–32,2 мкмоль/л) и С-реативный белок 
(СРБ) (норма до 5 мг/л) — определялись на авто-
матическом биохимическом анализаторе Olympus, 
Германия, с использованием коммерческих набо-
ров фирмы Olympus, Германия. Насыщение железа 
трансферрином (НТЖ) (норма 20–50%) рассчитыва-
лось по результатам установленных концентраций 
железа и ЛЖСС. Методом иммуноферментного 
анализа на автоматическом анализаторе была опре-
делена концентрация эритропоэтина (EPO ELISA, 
Biomerica, Inc., США; норма 4,3–32,9 МЕ/мл), гепси-
дина (Hepsidin Prohormone ELISA, IBL international 
GmbH, Германия; норма 60–80 пкг/мл). Результаты 
исследования представлены в табл. 1. Для исклю-
чения аутоиммунного 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 (М), стандарт-
ное квадратичное отклонение (s) и медиана (М0). 
Достоверность разницы определялась по критерию 
Ньюмена — Кейлса при нормальном распределении 
и по критерию Крускала — Уоллиса — при отсут-
ствии нормального распределения полученных 

результатов. Достоверность разницы непараме-
трических показателей определялась по критерию 
χ2 или критерию Фишера в зависимости от числен-
ности сравниваемых групп.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При обследовании анемия была диагностирована 
у 51 (33,3%) больного ЯК и у 25 (47,2%) больных 
БК. Структура базисной терапии и частота ане-
мии у  больных в зависимости от проводимой 
противовоспалительной терапии представлена 
на рисунке.

Среди больных язвенным колитом большин-
ство  — 128 (83,6%) — получали базисную тера-
пию препаратами 5-аминосалициловой кислоты 
(5АСК) и 25 (16,3%) больных получали сочетанную 
терапию препаратами 5АСК и системными глюко-
кортикостероидами (ГКС). Среди больных болез-
нью Крона 21 (39,6%) человек получал препараты 
5АСК, 15 (28,3%) — ГКС и 17 (32,1%) — сочетанную 
терапию системными ГКС и иммуносупрессорами 
(азатиоприн). Частота анемии в группе принимав-
ших препараты 5АСК, как у больных ЯК, так и с 
болезнью Крона, была наименьшей и составляла 
27,3 и 14,3% соответственно. У больных, прини-
мавших ГКС и ГКС в сочетании с иммуносупре-
сорами, частота анемии была достоверно выше и 
составляла 58,3% у больных ЯК и 66,7% и 70,6% 
соответственно у больных БК. Таким образом, 
анемия при лечении больных препаратами 5АСК 
встречалась достоверно реже и у больных ЯК (χ2 
= 8,7, р = 0,003), и у больных болезнью Крона (χ2 
= 14,6, р < 0,001).

У больных в зависимости от проводимой терапии 
были определены основные параметры общего ана-
лиза крови, НТЖ, СРБ, уровень железа, гепсидина 
и эритропоэтина (табл. 1).

Средний уровень гемоглобина был достоверно 
ниже в группе больных, получавших ГКС + азати-
оприн, хотя концентрация эритроцитов, средние 
значения их размеров и содержания достоверно 
не отличались, тогда как концентрация эритроци-
тов была достоверно ниже у больных, получавших 
сульфасалазин. По данным общего анализа крови 
морфологические характеристики эритроцитов 
достоверно в зависимости от базисной противо-
воспалительной терапии не отличались. Уровень 
сывороточного железа также достоверно не отли-
чался, но насыщение трансферрина железом было 
более низким у получавших ГКС и ГКС в сочетании с 
иммуносупрессорами. Снижение насыщения транс-
феррина железом в этих группах сочеталось с более 
высоким содержанием гепсидина в тех же группах. 
Уровень эритропоэтина достоверно не отличался и 
колебался во всех подгруппах больных от значений 
ниже нормальных до значительно повышенных. 
Воспалительная активность достоверно более высо-
кой была в группе больных, получавших ГКС + им-
муносупрессоры. Таким образом, в группе больных, 
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получавших ГКС и иммуносупрессоры, не только 
чаще отмечалась анемия, но наиболее выражены 
были нарушения обмена железа и воспалительная 
активность основного заболевания, несмотря на со-
четанную терапию двумя базисными препаратами. 
Частота анемии в данной подгруппе может быть 
связана как с рефрактерным течением заболевания, 
так и с нарушением обмена железа и эритропоэза на 
фоне приема ГКС и иммуносупрессоров.

34 больных ЯК и БК за время госпитализации 
в связи с неэффективностью базисной терапии 
получили дополнительную биологическую тера-
пию: 18 больным введен ремикейд в стандартных 
дозировках (5 мг/кг массы тела) и мезенхимальные 
стромальные клетки (МСК) в дозе 2 млн на кг 
массы тела. У 18 (53%) больных до начала биоло-
гической терапии отмечалась анемия. В данной 
группе больных была изучена динамика показа-
телей общего анализа крови, уровня гепсидина, 

эритропоэтина и СРБ до начала введения 
биологического препарата и через 14–21 
день после введения (табл. 2).

На фоне проводимого лечения анемию 
удалось купировать у 12 (66,7%) больных. 
Среди получавших ремикейд гемоглобин до-
стиг значений нормы у 10 (83%) из 12 больных 
с анемией в этой подгруппе, а у получивших 
МСК — у 2 (33%) человек из 6 с анемией в 
данной подгруппе (критерий Фишера; р = 0,11).

При проведении биологической тера-
пии отмечался достоверный рост уровня 
гемоглобина и числа эритроцитов, при вве-
дении ремикейда динамика была более вы-
раженной, но средние значения достоверно 
не отличались от результатов больных, по-
лучивших МСК. При введении ремикейда 
более выраженный прирост эритроцитов 
сопровождался достоверно более высоким 

Таблица 1

ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ, УРОВНЯ ЖЕЛЕЗА, НТЖ, 
ГЕПСИДИНА, ЭРИТРОПОЭТИНА И СРБ У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНОЙ БАЗИСНОЙ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИЕЙ

Больные, получавшие 
сульфазалазин (n = 149 )

Больные, получавшие ГКС 
(n = 39)

Больные, получавшие 
азатиоприн + ГКС (n = 17)

M ±  М0 min max M ±  М min max M ±  М min max

Гемоглобин 
(г/л)

12,54 ± 
2,09* 12,20 8,10 14,70 13,25 ± 

1,44* 13,40 11,60 14,60 11,01 ± 
2,07* 11,80 8,10 14,80

Эритроци-
ты ( 1012/л)

4,37 ± 
0,73 4,24 3,65 6,00 4,46 ± 

0,94 4,38 3,46 5,62 4,07 ± 
0,71 4,34 3,01 4,79

МСН (пкг) 28,82 ± 
4,69 30,40 20,50 36,10 30,18 ± 

3,05 30,65 26,10 33,30 27,88 ± 
2,47 27,20 25,10 31,50

МСV (фл) 86,10 ± 
9,73 88,60 69,20 98,30 86,88 ± 

7,03 87,00 78,20 95,30 81,00 ± 
7,00 79,50 74,00 92,00

МСНС 
(г/дл)

33,32 ± 
2,18* 33,50 29,60 36,70 34,75 ± 

0,97 34,95 33,40 35,70 34,03 ± 
1,32 34,20 31,60 35,30

Гематокрит 
(%)

38,36 ± 
4,77 39,90 27,30 42,40 38,17 ± 

5,05 37,90 33,00 43,90 33,47 ± 
6,36* 35,00 25,20 42,20

Эритропо-
этин

84,12 ± 
89,41 32,52 1,09 230,77 105,89 36,03 7,23 231,69 84,66 ± 

67,36 63,78 2,98 197,19

Гепсидин 183,20 ± 
166,98# 121,56 18,48 440,00 282,83 ± 

171,70 225,97 150,23 529,16 305,04 ± 
381,37 154,72 18,81 1175,92

Железо 
(мкг/л)

17,54 ± 
8,21 18,80 2,30 28,30 13,82 ± 

7,31 14,50 5,10 21,20 16,50 ± 
4,16 10,40 1,80 12,90

НТЖ (%) 32,48 ± 
14,60* 31,20 3,40 51,30 23,58 ± 

14,20 21,75 9,30 41,50 16,44 ± 
9,07 14,60 3,20 28,70

СОЭ (мм/ч) 17,0 ± 
18,5 7,0 2 47,0 11,50 ± 

5,92 12,00 5,00 17,00 37,00 ± 
27,65# 47,00 5,00 77,00

СРБ (мкг/л) 8,17 ± 
10,80 4,80 1,10 33,60 6,16 ± 

7,58 2,81 1,60 17,40 36,73 ± 
32,26# 35,40 1,10 90,80

Примечание: * Достоверность разницы значений по критерию Ньюмена — Кейлса, р ≤ 0,05.
# Достоверность разницы значений по критерию Крускала — Уоллиса, р ≤ 0,05.
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Таблица 2

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБЩЕГО АНАЛИЗА КРОВИ, УРОВНЯ ЖЕЛЕЗА СЫВОРОТКИ, 
ГЕПСИДИНА, ЭРИТРОПОЭТИНА И СРБ У БОЛЬНЫХ ВЗК НА ФОНЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

До лечения (n = 34) После введения 
ремикейда (n = 18)

После введения МСК 
(n = 16)

Гемоглобин (г/л) 12,73 ± 1,65 14,1 ± 1,14* 13,9 ± 1,05*

Эритроциты ( 1012/л) 4,47 ± 0,69 4,62 ± 0,53 4,39 ± 0,87

МСН (пкг) 29,15 ± 3,24 28,98 ± 2,51 28,30 ± 2,87

МСV (фл) 84,89 ± 8,02 86,30 ± 6,27 84,93 ± 8,80

МСНС (г/дл) 34,12 ± 1,43 33,57 ± 1,61 33,28 ± 1,02

Гематокрит (%) 37,96 ± 4,45 39,69 ± 3,86 38,53 ± 5,01

Эритропоэтин 81,01 ± 84,95 111,91 ± 163,62# 93,18 ± 94,12

Гепсидин 221,27 ± 86,05 168,53 ± 201,35# 246,46 ± 163,49

Железо (мкг/л) 20,88 ± 21,71 14,11 ± 12,99 15,50 ± 20,24

НТЖ (%) 13,44 ± 7,60 14,19 ± 9,41 14,60 ± 6,69

СОЭ (мм/ч) 25,52 ± 13,29 25,88 ± 17,55 29,75 ± 15,54

СРБ (мкг/л) 12,73 ± 1,65 8,58 ± 17,28 5,26 ± 5,39#

Примечания: * Достоверность разницы значений по критерию Ньюмена — Кейлса, р ≤ 0,05.
# Достоверность разницы значений по критерию Крускала — Уоллиса, р ≤ 0,05.

Рис. 1а. Структура базисной терапии и частота анемии в зависимости от проводимой терапии 
у больных НЯК

приростом уровня эритропоэтина и достоверным 
снижением уровня гепсидина. Это, вероятно, свя-
зано с прямым противовоспалительным действием 
ремикейда, что, собственно, и обеспечивает более 
быстрое наступление положительного эффекта, в 
то время как МСК действуют опосредованно, через 
модуляцию иммунной системы, и положительный 
ответ наступает позже.

Проведенное нами исследование показало, что 
между проводимой базисной терапией и частотой 
анемии существует взаимосвязь. Применение более 
мощной противовоспалительной терапии не всегда 
дает снижение частоты анемии, так как ее развитие 

может быть обусловлено не только активностью 
заболевания, но и нарушением обмена железа и 
угнетением эритропоэза глюкокортикостероидами 
и иммуносупрессорами.

Современная биологическая терапия повышает 
эффективность лечения анемии у больных ВЗК. 
Применение ремикейда дает быстрый положи-
тельный ответ, который обусловлен уменьшением 
отрицательного влияния гепсидина на обмен же-
леза и разблокированием синтеза эритропоэтина. 
Применение МСК не угнетает синтез эритропоэтина, 
а, вероятно, стимулирует эритропоэз на уровне 
предшественников эритробластов.
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