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анемия является частым осложнением и внекишечным проявлением воспалительных заболеваний кишечника 
(вЗК). Представлены данные количественного анализа гепсидина в сыворотке крови больных вЗК для дифферен-
циальной диагностики различных вариантов анемии. Обследовано 186 детей с вЗК в возрасте от 1 года до 18 лет, 
(средний возраст 13±4,7 года). Из них было 57 больных язвенным колитом и 81 – болезнью Крона с длительностью 
заболевания от 2 мес до 12 лет. 48 условно здоровых детей того же возраста составили референтную группу. 
Установлено, что у больных вЗК вне зависимости от наличия анемии содержание гепсидина в крови увеличено 
по сравнению со здоровыми донорами. анализ показал, что только больные с изолированной анемией хронических 
заболеваний (аХЗ) имели существенно увеличенные концентрации гепцидина в крови по сравнению с детьми без 
анемии, изолированной железодефицитной анемией и смешанной формой анемии. Площадь под кривой (Auc) для 
гепсидина при сравнении больных со смешанной формой анемии и изолированной аХЗ составила 0,81 и среди всех 
параметров обмена железа была самой большой, что позволило использовать данный параметр для дифферен-
циальной диагностики различных форм анемии при вЗК. авторы полагают, что измерение уровня гепсидина в 
сыворотке крови может быть использовано в качестве дополнительного маркера анемии у детей с вЗК.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  гепсидин; анемия; воспалительные заболевания кишечника у детей; анемия хронических 
заболеваний.
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Anemia is a common complication and extraintestinal manifestation of the inflammatory bowel disease (ibd). There 
are presented data of the quantitative analysis of hepcidin in the serum of ibd patients for the differential diagnosis 
of various variants of anemia. The study involved 186 ibd  patients  aged from 1 year to 18 years (mean age 13 ± 4,7 
years). Out of them there were 57 patients with ulcerative colitis  and 81 - with crohn's disease, with the disease duration 
from 2 months up to 12 years. 48 apparently healthy children of the same age were considered as the reference group. in 
ibd patients, regardless of the presence of anemia hepcidin blood level was established to be elevated if compared with 
healthy donors. The analysis showed that only patients with isolated anemia of chronic disease (Acd) had a significant 
increase in the blood concentration of hepcidin if compared to children without anemia, isolated iron deficiency anemia 
and mixed anemia. The area under the curve (Auc) for hepcidin when comparing patients with mixed anemia and cases 
with isolated Acd was 0.81, and among all the indices of iron metabolism it was the largest that has allowed to use 
this index  for the differential diagnosis of various pathogenic variants of anemia in ibd. The authors believe that the 
measurement of hepcidin serum level can be used as an additional marker of anemia in children with ibd. 
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В оспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
– язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) 
являются актуальной проблемой в современ-

ной гастроэнтерологии. 25–30% случаев ВЗК диа-
гностируются в детском возрасте [1–3]. Только 25% 
детей в дебюте заболевания имеют классическую 
триаду в виде болей в животе, диарейного синдрома 
и снижения массы тела [2–4]. ВЗК могут считаться 
системными заболеваниями, так как при ЯК и БК 
отмечаются внекишечные проявления: поражение 
опорно-двигательной и гепатобилиарной систем, ге-
матологические нарушения, кожные, офтальмологи-
ческие изменения, анемический синдром и др. В на-
стоящее время описано более 130 форм внекишечных 
проявлений ВЗК, их частота доходит до 80% [4–6]. По 
определению ВОЗ, анемическим синдромом принято 
считать снижение уровня гемоглобина до значений, 
недостаточных для удовлетворения физиологических 
потребностей, ухудшающих качество жизни, когни-
тивную функцию и увеличивающих число госпита-
лизаций таких больных [7–9]. Частота встречаемости 
анемического синдрома при ВЗК варьирует от 6 до 
74% [8]. Выделяют две самых частых формы анемии 
при ВЗК – это железодефицитная анемия (ЖДА) и 
анемия хронических заболеваний (АХЗ – anemia of 
chronic disease), при которой нарушается процесс 
утилизации железа вследствие ингибирующего дей-
ствия провоспалительных цитокинов [7–10]. Распро-
страненность АХЗ у взрослых в структуре патогене-
тических форм анемии  33%, у подростков 17% и у 
детей в возрасте до 10 лет 7% [8, 9].

Дисбаланс в обмене железа при АХЗ характери-
зуется нарушением утилизации железа вследствие 
захвата свободно циркулирующего сывороточного 
железа клетками ретикулоэндотелиальной системы 
(РЭС), что приводит к снижению его биодоступности 
для клеток-предшественников красного ростка кро-
ветворения. При этом центральную роль в патогенезе 
АХЗ играет гепcидин – острофазный белок, продук-
цию которого стимулируют интерлейкин-6 (ИЛ-6) и 
липополисахариды [10–12]. Связываясь с транспор-
тером железа – ферропортином, гепcидин вызывает 
его деградацию и тем самым снижает всасывание 
железа в двенадцатиперстной кишке [11].

Гепcидин, γ-интерфероны и липополисахари-
ды подавляют образование транспортера железа  
ферропортина-1, что уменьшает поступления же-
леза из макрофага в кровеносное русло и приводит 
к снижению концентрации сывороточного железа 
и его доступности красному ростку кроветворения 
[10, 11].

При выявлении в крови высоких концентраций 
ферритина, более 100 нг/мл, и С-реактивного белка 
(СРБ), более 5 мг/мл, с большой долей вероятно-
сти можно говорить об АХЗ [12, 13]. Для ЖДА ха-
рактерно отсутствие клинических и лабораторных 
маркеров воспаления, низкий уровень ферритина 
(менее 15 нг) и нормальные значения СРБ до 5 г/л 
[13, 14]. В качестве стандартных лабораторных 
параметров для диагностики ЖДА и АХЗ ранее 
использовались ферритин, сывороточное железо, 
общая железосвязывающая способность (ОЖСС), 

трансферрин и степень насыщения трансферрина 
железом (СНТЖ) [13].

Коррекция анемического синдрома у детей явля-
ется одной из приоритетных задач в терапии ВЗК у 
детей, что определяет необходимость своевременно-
го применения препаратов железа и рекомбинантно-
го эритропоэтина (р-ЭПО). Заместительная терапия 
препаратами железа у больных ВЗК применяется 
только в 20–28% [14–16]. Бесконтрольное примене-
ние препаратов железа при АХЗ может быть опас-
ным, вызывая усиление воспаления и вторичную 
перегрузку железом [14, 15]. В связи с изложенным 
целью настоящей работы явилась разработка алго-
ритма дифференциальной диагностики различных 
форм анемии c использованием изменений содержа-
ния гепcидина в сыворотке крови у детей с ВЗК.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы

Обследовано 186 детей с ВЗК в возрасте от 1 года 
до 18 лет (средний возраст 13±4,7 года). Из них было 
57 больных ЯК и 81 – БК с длительностью заболе-
вания от 2 мес до 12 лет. 48 условно здоровых детей 
того же возраста составили референтную группу. Все 
больные были комплексно обследованы в условиях 
стационара. На проведение исследований получено 
информированное согласие больных и их родителей. 
Дизайн исследования одобрен локальным этическим 
комитетом. Образцы крови получали из локтевой ве-
ны в пластиковые пробирки с ЭДТА. Анализ прово-
дили с помощью автоматического гематологическо-
го анализатора Sysmex 2000 I (Япония), определяли 
следующие параметры: mcV – средний объем эри-
троцита, mch – среднее содержание гемоглобина в 
1 эритроците, mchc – средняя концентрация гемо-
глобина в эритроцитах, Irf – фракция незрелых ре-
тикулоцитов, ret-he – эквивалент гемоглобина в ре-
тикулоцитах. Концентрации сывороточного железа, 
трансферрина, СРБ определяли на биохимическом 
анализаторе beckman coulter dxc 600 (США). Уров-
ни ферритина определяли на иммунохимическом 
анализаторе architect i1000 SK (abbott, США). Ана-
лиз содержания гепсидина в сыворотке крови про-
водили иммуноферментным методом (The hepcidin 
Prohormone Enzyme Immunoassay Kit). Концентра-
ции ИЛ-6 и растворимых рецепторов трансферрина 
(sTfr) в крови определяли на иммунохимическом 
анализаторе access 2 beckman coulter (США). Для 
дифференциальной диагностики различных вариан-
тов анемии проводили расчет sTfr-ферритинового 
логарифмического индекса (sTfr/-f индекс). Опреде-
ляли также показатель СНТЖ.

Критериями включения больных в исследование 
были диагнозы ЯК и БК, подтвержденные клинико-
лабораторно, эндоскопически и гистологически. 
Больные исключались из исследования при наличии 
сердечной и дыхательной недостаточности, хрониче-
ской почечной недостаточности, хронической пече-
ночной недостаточности класса А–С по child–Pugh, 
лимфопролиферативных заболеваний или злокаче-
ственных опухолей, острых или хронических крово-
потерь, не связанных с ВЗК. Для диагностики анемии 
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использовались международные возрастные крите-
рии ВОЗ для уровня гемоглобина [17].

Распределение больных представлено в таблице. 
Тяжесть течения ЯК у детей определяли с помощью 
клинического индекса – PUcaI [18]. При его значе-
ниях менее 10 баллов диагностировали ремиссию 
ЯК, низкую активность при 11–30 баллах, умеренную 
– при 31–65 баллах и высокую активность при 65–85 
баллах. Тяжесть течения БК у детей определяли с по-
мощью клинико-лабораторного индекса PcdaI – ре-
миссия диагностировалась при его значениях менее 
10 баллов, низкая/умеренная активность – при 11–30 
баллах и высокая – при 31–100 баллах [19]. У части 
больных, кому было выполнено эндоскопическое ис-
следование (диагностическая илеоколоноскопия), 
проводилась оценка эндоскопической активности 
заболевания – индексов mayo (для ЯК) или SES-cd 
(для БК) [20]. Анемический синдром выявлен у 49 

(35,5%) детей с ВЗК, при этом частота анемии при 
ЯК сопоставима с таковой при БК (см. таблицу).

Анемический синдром выявлен у 51,8% боль-
ных девочек и у 24,3% мальчиков. В раннем детском 
возрасте анемический синдром встречался в 57,1% 
случаев, что достоверно чаще, чем в дошкольном и 
младшем школьном (36,1%), а также в подростковом 
возрасте (31,8%).

Для дифференциальной диагностики различных 
форм анемии использовался алгоритм [14], основан-
ный на анализе концентраций ферритина, sTfr, рас-
чете sTfr-ферритинового логарифмического индекса 
в зависимости от наличия или отсутствия воспале-
ния (рис. 1).

На основании данных анализа индексов крас-
ной крови больные с анемией были распределены 
на 2 подгруппы: гипохромная микроцитарная ане-
мия (n=30), нормохромная нормоцитараная анемия 
(n=17). В случае ЖДА и смешанной формы анемии у 
детей одинаково часто отмечался как нормохромный 
нормоцитарный характер (30%), так и гипохромный 
микроцитарный характер (47%) анемии.

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью программного пакета SPSS, версия 16.0. 
Для установления оптимального порога отсечения 
(cut-off) использовался индекс Йодена [21].

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Проведенные исследования показали, что медиа-
на концентраций гепсидина у больных ВЗК вне за-
висимости от уровня гемоглобина составила 167,2 
(83,7; 461,9) нг/мл. Уровень гепсидина у детей с ВЗК 
с анемией и нормальными значениями гемоглоби-
на существенно не различался (147,8 (76,8; 463,6) и 
167,9 (86,3; 456,8) нг/мл соответственно); p<0,05.

Однако у больных ВЗК содержание гепсидина в 
крови было значительно увеличено по сравнению 
с его уровнем у условно здоровых детей (43,2 (ДИ 
95%: 50,5; 148 нг/мл; р<0,05) (рис. 2).

Анализ полученных данных свидетельствует о 
том, что наибольшие концентрации гепсидина (323,3 
(80,6; 509) нг/мл) выявлены у детей с легкой степе-
нью анемии (n=19) (рис. 3). У детей с нормальным 

Характеристика больных с ВЗК

Показатель
ЯК (n = 57) БК (n = 81)

анемия нет анемии анемия нет анемии

Число больных 21 (36,8) 36 (63,2) 28 (34,6) 53 (65,5)

Мальчики/девочки 8/13 21/15 12/16 41/12

Клиническая и 
клинико-лабораторная 
активность заболевания

Ремиссия 1 (4,8) Ремиссия 12 (33,3) Ремиссия 1 (3,6) Ремиссия 16 (30,2)

Низкая 6 (28,6) Низкая 12 (33,3) Низкая/ умеренная 6 (21,4) Низкая/ умеренная 33 (62,3)

Умеренная 7 (33,3) Умеренная 8 (22,2) Ввысокая 21 (75) Высокая 4 (7,5)

Высокая 7 (33,3) Высокая 4 (11,1)

П р и м е ч а н и е. В скобках – проценты.

Рис. 1. Дифференциально-диагностический алгоритм различных 
форм анемии.
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уровнем гемоглобина и анемией умеренной степени 
тяжести содержание гепсидина в крови было равно 
167,2 (86; 460) нг/мл и 143,3 (75; 443) нг/мл соответ-
ственно.

Различия концентрации гепсидина в крови боль-
ных с микроцитарной гипохромной анемией и нор-
моцитарной нормохромной анемии были статистиче-
ски незначимыми и составляли в среднем 127 (69,4; 
441) и 164 (78,6; 459,1) нг/мл соответственно.

Для разделения различных форм анемии на 3 под-
группы нами был использован дифференциально-

диагностический алгоритм. В 1-ю группу вошли де-
ти с изолированной ЖДА (n=19), во 2-ю – с изоли-
рованной АХЗ (n=13), в 3-ю – больные с сочетанием 
признаков АХЗ и нарушениями утилизации железа 
(n=17). Группу сравнения составили дети с ВЗК с 
нормальным уровнем гемоглобина (n=89) и условно 
здоровые дети-доноры (n=48).

Анализ уровней гемоглобина в зависимости от 
формы анемии показал, что только больные с изоли-
рованной АХЗ имели высокие концентрации гепси-
дина в крови (445,5 (283,7; 1000) нг/мл) по сравне-
ния с детьми без анемии (167,9 (86,3; 456,8) нг/мл),  
изолированной ЖДА (138,7 (84,2; 496,5) нг/мл) и 
смешанным вариантом анемии (84 (51,5; 190) нг/мл; 
р<0,05).

У детей с изолированной АХЗ установлена уме-
ренная корреляция содержания гепсидина с уровня-
ми ЭПО (r=0,58; р=0,046), при этом выявлена слабая 
корреляция гепсидина с концентрацией ферритина 
(r=0,4; p<0,05) и отмечена умеренная корреляция 
гепсидина лишь с уровнями ИЛ-6 (r=0,5; р<0,05).

Для оценки информативности показателей обмена 
железа (гепсидин, трансферрин, СНТЖ, сывороточ-
ное железо и ret-he) в диагностике дефицита железа 
при различных формах анемии у больных ВЗК нами 
был использован roc-анализ в двух группах паци-
ентов с воспалением (изолированная АХЗ и смешан-
ный вариант анемии). Площадь под кривой (aUc) 
для гепсидина для больных с изолированной АХЗ 
против пациентов со смешанным вариантом анемии 

Рис. 2. Изменения концентраций гепсидина у больных с ВЗК и 
условно здоровых детей.

Рис. 3. Изменения концентраций гепсидина в зависимости от 
степени тяжести анемии у больных ВЗК.

Рис. 4. Площадь под кривой для параметров обмена железа у 
детей с АХЗ по сравнению с детьми со смешанным вариантом 
анемии.
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была 0,81 (р=0,09) и среди всех параме-
тров обмена железа была самой большой 
(рис. 4).

Оптимальным порогом отсечения 
(cut-off) для гепсидина являлась концен-
трация 392 нг/мл. Уровень гепсидина ни-
же, чем 392 нг/мл, с чувствительностью 
70% и специфичностью 93% свидетель-
ствовал о смешанной форме анемии.

roc-анализ также был использован 
для диагностики дефицита железа у де-
тей с ВЗК, включая детей с анемией, но 
без воспаления. Площадь под кривой для 
гепсидина также была самой большой и 
составила 0,74 (р=0,095), что указывает 
на хорошую диагностическую точность 
гепсидина среди прочих параметров об-
мена железа (рис. 5).

Как было указано выше, анемия АХЗ, 
которая является второй по частоте при-
чиной анемии у пациентов с ВЗК, име-
ет ряд особенностей: нормохромный и 
нормоцитарный характер, низкая или 
умеренная степень тяжести, зависи-
мость тяжести от активности воспале-
ния, нормальный или высокий уровень 
ферритина, хороший терапевтический 
эффект противовоспалительной терапии 
[22–24].

Однако, используя рутинные лабораторные пока-
затели, не всегда можно отделить АХЗ от смешанной 
формы анемии, что имеет значение в выборе тера-
пии. Нерациональное применение препаратов желе-
за может быть не только неэффективным в случае 
изолированной АХЗ у пациента, но и принести вред 
здоровью вследствие развития синдрома вторичной 
перегрузки железом (синдром вторичного гемохро-
мотоза) [23, 25].

Развитие анемии, несмотря на удовлетворительные 
запасы железа в депо, – ключевая патогенетическая 
особенность АХЗ. Открытие прогормона гепcидина 
позволило прояснить причину нарушений метабо-
лизма железа у детей с ВЗК. В нашем поперечном ис-
следовании установлено, что у детей с ВЗК вне зави-
симости от наличия анемии концентрации гепсидина 
в крови были существенно увеличены по сравнению 
с уровнем у здоровых доноров. Среди больных ВЗК 
концентрации гепсидина были резко повышены у 
больных с изолированной АХЗ. Множественный ре-
грессионный анализ показал, что содержание гепси-
дина в крови тесно коррелирует с уровнем ферритина, 
но не с клиническими и клинико-лабораторными ин-
дексами активности ЯК и БК. Это позволяет полагать, 
что не активность ВЗК влияет на эндогенную продук-
цию гепсидина у детей с ВЗК, а наличие запасов (депо) 
железа. Данный вывод подтверждает также недавнее 
исследование, в котором пациенты с уровнем ферри-
тина менее 30 мкг/л имели достоверно более низкие 
значения гепсидина, чем пациенты с нормальными и 
повышенными уровнями ферритина [26].

Рис. 5. Площадь под кривой для параметров обмена железа у 
детей с АХЗ по сравнению с детьми с изолированной ЖДА и 
смешанной формой анемии.

Рис. 6. Дифференциально-диагностический алгоритм определения различных 
форм анемии у детей с ВЗК.
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При исследовании индексов красной крови ни в 
одном случае не было отмечено макроцитоза и ги-
перхромии, что подтверждает эпидемиологические 
данные о низкой распространенности В12 и фолиево-
дефицитной анемии среди детей с ВЗК [27]. У боль-
ных с изолированной АХЗ чаще преобладал нормох-
ромный нормоцитарный характер анемии (92,3%), 
однако дети с другими формами имели одинаково ча-
сто как нормохромный нормоцитарный характер, так 
и гипохромный микроцитарный, что говорит о невоз-
можности изолированного использования индексов 
красной крови для дифференциальной диагностики 
различных форм анемии.

Очевидно, что достижение успеха в лечении ане-
мии у детей с ВЗК невозможно без терапии основно-
го заболевания, осложнением которого она является. 
Учитывая влияние провоспалительных цитокинов на 
выработку гепсидина, выявленную корреляцию уров-
ней ИЛ-6 и гепсидина в нашем исследовании, можно 
полагать, что современная биологически активная 
антицитокиновая терапия является эффективной те-
рапевтической опцией как в лечении основного забо-
левания, так и столь распространенного внекишечно-
го осложнения, каким является анемия [22–24].

Полученные нами данные позволяют предложить 
модель дифференциальной диагностики с использо-
ванием гепсидина для решения вопроса о необходимо-
сти применения терапии препаратами железа (рис. 6).  
У детей с ВЗК при наличии признаков воспаления, 
уровней ферритина более 15 нг/мл и гепсидина в 
крови менее 392 нг/мл целесообразно рассматри-
вать смешанную форму анемии (АХЗ с дефицитом 
железа) и использовать комбинированную тера-
пию препаратами р-ЭПО и препаратами железа. У 
больных с признаками воспаления и уровнем геп-
сидина более 390 нг/мл рекомендовано исключить 
функциональный дефицит железа (анемию вслед-
ствие нарушения высвобождения железа из депо) 
с использованием такого чувствительного маркера, 
как уровень ret-he. При активном воспалении, нор-
мальных или повышенных значениях ферритина, 
концентрации гепсидина в крови более 392 нг/мл и 
гипорегенераторном характере анемии можно реко-
мендовать также комбинированную терапию р-ЭПО 
и препаратами железа.

Таким образом, исследование содержания гепси-
дина в крови у больных ВЗК представляется необхо-
димым для диагностики дефицита железа и позволя-
ет точнее проводить дифференциальную диагностику 
различных форм анемии у таких больных, используя 
определение концентраций гепсидина в качестве до-
полнительного маркера активности течения ВЗК и 
наличия анемии у детей.
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