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Исследовано клиническое значение анемии у 120 больных внебольничной пневмонией (ВП) в сравнении с 60 больными без 

анемии обоего пола. Определение железа и общей железосвязывающей способности сыворотки крови с вычислением коэффици-
ента насыщения трансферрина проводилось хемилюминесцентным методом. Концентрации гепцидина, ферритина, эритропоэти-
на, интерлейкина-6 в сыворотке крови исследовались иммуноферментным методом. Рассмотрены факторы риска развития анемии 
и роль гепцидина в патогенезе анемии при ВП. ВП сопровождаются повышенной продукцией гепцидина, регулируемой интер-
лейкином-6 и функциональным дефицитом железа, служащими одними из механизмов формирования анемии воспаления. Наибо-
лее значимыми факторами риска анемии при ВП являются: тяжелое, деструктивное ее течение, тромбоцитоз ≥400х109/л, ускоре-
ние СОЭ ≥50 мм/ч, неэффективность терапии в первые 3 дня лечения. Содержание эритропоэтина в крови больных ВП и анемией 
достоверно повышается и является чувствительным индикатором тканевой гипоксии. Анемия, способствуя тяжелому и затяжному 
течению ВП, отрицательно влияет на ее исход. Гепцидин в периоде разрешения пневмонии мобилизует железо ферритина из его 
повышенных запасов в плазму крови для гемоглобинообразования в костном мозге. 
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эритропоэтин, ферритин, функциональный дефицит железа. 
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THE ROLE OF HEPCIDIN IN ANEMIA PATIENTS  
WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA 

 
The clinical significance of anemia in 120 patients with community-acquired pneumonia has been studied in comparison with 

60 patients without anemia. Iron content, total iron binding capacity of serum including calculation of transferring saturation ratio 
were determined using chemiluminescence method. Concentrations of ferritin, erythropoietin, interleukin-6 in serum were studied 
using enzyme immunoassay. Risk factors for developing anemia and hedcidin role in anemia pathogenesis in patients with commu-
nity-acquired pneumonia have been studied. Community-acquired pneumonia is accompanied by increased production of hepcidin 
regulated by interleukine-6 and functional iron deficiency which induce inflammation anemia. The most significant risk factors for 
anemia in patients with community-acquired pneumonia are severe, destructive course of the disease, trombocytosis ≥400х109/l, 
ESR acceleration ≥50 mm/hour, ineffective therapy during the first three days. Erythropoietin content in blood of patients with 
community-acquired pneumonia and anemia significantly increases and can be a sensitive indicator of tissue hypoxia. Anemia con-
tributes to severe and prolonged course of community-acquired pneumonia and adversely affects its outcome. In pneumonia resolu-
tion period, hepcidin mobilizes ferritin iron from its increased reserves into the blood serum to accelerate hemoglobin production in 
the bone marrow. 

Key words: community-acquired pneumonia, anemia, anemia pathogenesis, risk factors, hepcidin, interleukine-6, erythropoietin, 
ferritin, functional iron deficiency. 

 
Внебольничные пневмонии (ВП) нередко 

осложняются анемией со сложным патогенезом 
[1]. В последние годы появились публикации о 
роли гепцидина в развитии анемии при ревма-
тоидном артрите и других воспалительных за-
болеваниях [3,4,8]. Пептидный гормон гепци-
дин, вырабатываемый в печени, обладает ярко 
выраженными бактерицидными свойствами и 
выполняет также роль универсального гумо-
рального регулятора метаболизма железа 
[3,6,8,9]. Роль гепцидина в возникновении ане-
мии и клиническое значение малокровия при 
ВП остаются практически малоизученными. 

Таким образом, целью исследования 
явилась оценка роли гепцидина в патогенезе 
анемии при ВП и клинического значения ма-
локровия у больных с легочным воспалением. 

Материал и методы  
Под наблюдением находились 180 

больных ВП в возрасте 18-63 лет, разделен-
ных на 2 группы. Первую группу (наблюде-

ния) составили 120 пациентов (70 мужчин и 
50 женщин) с ВП, осложненной анемией, в 
возрасте 42,12±1,19 года. Вторая группа 
(сравнения) включала 60 больных (мужчин – 
42, женщин ‒ 18) с ВП без анемии в возрасте 
36,22±1,59 года. Группы были сопоставимы 
по полу, но достоверно (p<0,05) отличались 
по возрасту. Диагноз пневмония базировался 
на характерных клинико-рентгенологических 
признаках [1]. Критериями анемии служили 
рекомендации ВОЗ: гемоглобин менее 
130 г/л ‒ у мужчин и менее 120 г/л – у жен-
щин. Определение сывороточного железа 
(СЖ), общей железосвязывающей способно-
сти сыворотки крови (ОЖСС) с вычислением 
коэффициента насыщения трансферрина же-
лезом (КНТ) проводилось наборами реакти-
вов IRON liquicolor, TIBC (Human, Germany). 
Концентрации в сыворотке крови гепцидина, 
ферритина (СФ), эритропоэтина (ЭПО), ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6) исследовались иммуно-
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ферментным методом с помощью тест-
систем: DRG Hepcidin-25 ELISA (Германия), 
Ferritin EIA (Франция), Biomerica EPO ELISA 
(США) и ИЛ-6-ИФА-БЕСТ (Новосибирск). 

Все больные в стационарных условиях 
получали комплексное лечение. В остром пери-
оде легочного воспаления проводилась эмпири-
ческая антибактериальная терапия (АБТ) с ис-
пользованием ß-лактамных антибиотиков (це-
фалоспорины III–IV поколений, аминопеницил-
лины, карбапенемы), макролидов (азитроми-
цин), фторхинолонов (левофлоксацин, ципро-
флоксацин), аминогликозидов (амикацин), мет-
рогила в режиме монотерапии или в виде обще-
принятых комбинаций, а также дезинтоксика-
ционных, муколитических и бронхолитических 
средств, антиоксидантов, дезагрегантов и анти-
коагулянтов (по показаниям). Выбор стартового 
режима, длительность и модификация АБТ со-
ответствовали национальным рекомендациям 
[1]. АБТ в основном продолжалась 7-14 дней, 
при тяжелом и осложненном (деструктивном 
процессе, сепсисом) течении воспаления до 3-х 
недель. В фазе рассасывания воспалительных 

инфильтратов и функционального восстановле-
ния применялись бронхолитические и отхарки-
вающие средства, поливитамины, адаптогены, 
иммуномодуляторы, физиолечение, ЛФК. При 
склонности к затяжному или осложненному 
течению пневмонии проводилась ревизия диа-
гноза и лечение модифицировалось в зависимо-
сти от результатов компьютерной томографии 
легких, бронхоскопии, анализа бронхоальвео-
лярного лаважа, мониторинга показателей пе-
риферической крови, плазменных маркеров 
воспаления. Курс обследования и комплексного 
лечения пациентов первой группы составил 
32,49±0,69 дня, а больных второй группы – 
25,0±0,92 дня (p<0,05). 

Статистическую обработку результатов 
исследования проводили с использованием 
программы Statistica 6.1.  

Результаты и обсуждение  
Число эритроцитов и концентрация ге-

моглобина у пациентов с ВП и анемией были 
достоверно (p<0,001) ниже показателей здо-
ровых людей и пациентов без анемии (табл.1).  

Таблица 1 
Показатели периферической крови у больных внебольничной пневмонией (M±m) 

Показатели Здоровые лица 
(n=95) 

Пневмония с анемией (n=120) Пневмония без анемии (n=60) 
до лечения после лечения до лечения после лечения 

Эритроциты, х1012/л, муж. 4,67±0,03 *3,62±0,08*,** *3,98±0,06*,** *4,65±0,07 *4,79±0,05 
Эритроциты, х1012/л, жен. 4,32±0,03 *3,77±0,08*,** *4,05±0,06*,** *4,25±0,04 *4,33±0,09 
Гемоглобин, г/л, муж. 144,99±0,72 *111,64±1,98*,** *120,06±1,97*,** *146,53±1,81 *146,57±1,29 
Гемоглобин, г/л, жен. 134,34±0,59 *103,27±2,46*,** *114,12±2,3 *,** *130±1,6* *131,45±2,1 
Ретикулоциты, ‰ 7,6±0,42 *13,98±0,58*,** *16,37±0,8*,** *7,36±0,47 *8,21±0,76 

*Слева – достоверность различий показателей между группами обследованных; *справа – с нормой; ** в процессе лечения. 
 

Средний уровень гемоглобина 
(101,73±1,0 г/л) у всех пациентов в целом был 
ниже от нормы в 1,5 раза. При тяжелом течении 
ВП анемия наблюдалась достоверно чаще ‒ у 66 
из 82 (80,49%) больных против 54 из 98 
(55,10%) при нетяжелой ВП.  

К моменту выписки больных показатели 
эритроцитов и гемоглобина в группе наблюде-
ния достоверно (р<0,001) возросли, но остава-
лись сниженными относительно показателей 
нормы и группы сравнения. Лишь у 51 (42,5%) 
пациента уровень гемоглобина нормализовался.  

 
Таблица 2 

Факторы относительного риска формирования анемий и их этиологические фракции у больных внебольничной пневмонией 
Факторы риска OP χ² ЭФ,% p 

1. Тяжелое течение пневмонии 3,48 13,69 71,23 < 0,001 
2. Поражение легких (1-2-го сегментов) 0,71 0,52 -40,77 > 0,05 
3. Мультилобарное (полисегментарное) двустороннее поражение легких 2,13 3,89 52,94 < 0,05 
4. Деструктивный процесс в легких 13,96 19,35 92,84 < 0,001 
5.Сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы 2,26 3,68 55,83 < 0,05 
6. Сопутствующие заболевания органов дыхания 1,76 2,13 43,22 > 0,05 
7. Сопутствующие заболевания системы пищеварения 2,31 2,18 56,72 > 0,05 
8. Заболевания ЛОР-органов 2,07 0,85 51,72 > 0,05 
9.Простудные заболевания в анамнезе 1,38 1,28 27,54 >0,05 
10.Злоупотребление алкоголем 2,91 5,30 65,69 < 0,05 
11.Табакокурение 1,26 0,31 20,69 >0,05 
12. Житель села 0,85 0,28 -18,21 >0,05 
13.Житель города 1,50 1,58 33,44 >0,05 
14.Физический труд 1,22 0,29 17,80 >0,05 
15.Умственный труд 0,82 0,29 -21,66 >0,05 
16. Возраст > 40 лет 2,18 5,88 54,05 <0,05 
17. Температура тела ≥ 390 С 1,05 0,03 5,17 >0,05 
18. Ускорение СОЭ ≥ 50 мм/ч 7,01 20,01 85,90 < 0,001 
19. Тромбоцитоз ≥ 400х109/л 7,01 18,08 85,74 <0,05 
20. Лейкоцитоз ≥ 12х109/л 1,46 1,12 31,41 >0,05 
21.Неэффективность антибактериальной терапии в первые 3 дня лечения 6,44 16,04 84,47 < 0,001 
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Особый акцент сделан на факторах рис-
ка развития анемии у больных ВП (табл.2). 
Определены величины относительного риска 
(ОР) и этиологической фракции (ЭФ) ‒ доли 
каждого фактора риска, оказывающего влия-
ние на развитие анемии. Достоверность связи 
воздействие ‒ заболевание оценивали с по-
мощью показателя χ² [2].  

Наиболее значимыми факторами риска 
возникновения анемии (ЭФ> 70%) явились 

тяжелое и деструктивное течение пневмонии, 
тромбоцитоз ≥ 400×109/л, ускорение СОЭ ≥ 50 
мм/ч, неэффективность антибактериальной 
терапии в первые 3 дня лечения.  

Принимая во внимание факт участия 
гепцидина в развитии анемии воспаления, 
проведена оценка его роли в патогенезе ане-
мии у больных ВП с учетом связи с провоспа-
лительным цитокином ИЛ-6 (табл.3) 
[4,5,9,10].  

 
Таблица 3  

Параметры медиаторов воспаления, обмена железа и эритропоэтина (Me (Q25; Q75)) в крови больных внебольничной пневмонией 

Показатели Норма 
(n=30) 

Пневмония с анемией (n=38) Пневмония без анемии (n=26) 
до лечения после лечения до лечения после лечения 

СЖ, мкмоль/л 18,74 
(16,38;21,68) 

* 8,03  
(3,21;11,0) *, ** 

13,24  
(8,7;21,13) *,** 

*11,64  
(10,6;13,7) *, ** 

16,66  
(12,85;18,40) ** 

ОЖСС, мкмоль/л 60,26  
(51,55;66,70) 

64,60  
(45,14;80,50) 

60,62  
(43,21;78,77) 

55,63  
(48,13;70,35) 

50,92  
(48,05;52,44) 

КНТ, % 33,25  
(27,67;38,18) 

*13,20  
(7,13;19,40) *,** 

*23,00  
(18,55;26,85)*, ** 

*19,89  
(16,03;22,73) *, ** 

*34,15  
(26,73;34,83) ** 

Ферритин, мкг/л 74,7  
(36,26;120,3) 

*643,90  
(312,10; 1125)*,** 

*176,20 
(98,90;409,20)*,** 

*495,10  
(154,85;836,15)*, ** 

*117,00  
(35,38;185,00) ** 

ИЛ-6, пг/мл 2,20  
(1,70;2,93) 

*39,36  
(22,11;84,64)*,** 

8,74  
(3,99;15,97)*,** 

*10,92  
(2,01;38,71) *,** 

2,51  
(0,24;16,35) ** 

Гепцидин, нг/мл 0,48  
(0,38; 0,77) 

*11,20  
(0,68;16,47) *,** 

1,30  
(0,54;12,43) *,** 

*17,91  
(15,25;33,87)*,** 

0,89  
(0,50;3,03) ** 

Эритропоэтин, МЕ/л 13,0  
(8,05;16,26) 

*20,66  
(11,89;37,52)* 

*17,97  
(10,84;27,38)* 

*14,37  
(12,30;19,70) 

*9,88  
(3,52;17,05) 

*Слева – достоверность различий показателей между группами обследованных; *справа – с нормой; ** в процессе лечения. 
 

Содержание гепцидина в крови больных 
в острый период легочного воспаления было 
увеличено, что, безусловно, связано с защит-
ными, антимикробными свойствами этого 
пептида [6]. Медианы концентраций гепциди-
на превышали аналогичный показатель здо-
ровых лиц в 23,3 раза в группе больных ВП с 
анемией и в 37,3 раза ‒ в группе пациентов 
без анемии, что свидетельствовало о возмож-
ном ингибирующем эффекте анемии на выра-
ботку гепцидина. Содержание ИЛ-6 также 
было повышено, причем у больных ВП и ане-
мией оно достоверно превышало таковое в 
группе сравнения и свидетельствовало о бо-
лее выраженной активности и тяжести ВП, 
протекающей с малокровием [5,7].  

У больных ВП без анемии наблюдались 
тесные положительные корреляции между 
продукцией гепцидина и ИЛ-6 (ρ=0,992, 
р=0,008), что указывало на прямую регуля-
цию его синтеза воспалением [4,8,10]. У па-
циентов с ВП и анемией прямой воспалитель-
ный регуляторный путь синтеза гепцидина 
(корреляция с ИЛ-6) утрачивался, но обнару-
живалась тесная обратная связь с содержани-
ем ЭПО (ρ= -0,98, р=0,001), концентрация ко-
торого в крови больных была достоверно по-
вышена относительно показателей нормы и 
показателей у пациентов ВП без анемии, что 
связано с тканевой гипоксией [3,8]. 

Выявленный супрессивный эффект 
анемии на выработку гепцидина может быть 
обусловлен необходимостью в повышенной 
утилизации железа в костном мозге для син-
теза гемоглобина [3,8,9]. Активация эритро-
поэза, о чем свидетельствовал ретикулоцитоз 
в крови больных ВП и анемией (табл. 1), как 
известно, повышает потребность в достаточно 
большом транспорте в костный мозг железа 
для обеспечения гемоглобинообразования, а 
это в свою очередь обеспечивается за счет 
оптимизации всасывания указанного микро-
элемента в кишечнике или мобилизации его 
из запасов под контролем гепцидина [3,9]. 
Сказанное означает, что указанная выше об-
ратная связь гепцидина с ЭПО свидетельство-
вала о регулирующей роли анемической ги-
поксии над синтезом гепцидина. Подобной 
корреляции у больных группы сравнения не 
наблюдалось (ρ=0,50, p=0,67). 

Учитывая ключевую железорегулятор-
ную роль гепцидина [3,9], особый интерес 
представлял анализ показателей обмена желе-
за у больных ВП (табл.2). В острый период 
ВП у больных выявлялось достоверное 
(p<0,05) снижение величин СЖ и КНТ и по-
вышение концентрации СФ при нормальных 
значениях ОЖСС, что свидетельствовало о 
функциональном дефиците железа в организ-
ме больных (табл.3) [3,9]. Сдвиги в обмене 
железа были достоверно (p<0,05) более выра-
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женными у больных ВП и анемией. Прямые 
корреляции между содержанием ИЛ-6 и СФ, а 
также гепцидина и СФ (соответственно 
ρ=0,54, р=0,006 и ρ=0,626, р=0,05) позволили 
отнести ферритин к белкам острой фазы вос-
паления и этим объяснялось его повышенное 
содержание в организме больных ВП. Вели-
чины СФ выше 300 мкг/л указывают, что тка-
ни содержат избыточное количество депони-
рованного железа. При воспалении в клетках 
образуется дополнительный ферритин, спо-
собствующий усиленно регулируемой секве-
страции железа из его естественных источни-
ков. Синтез и накопление ферритина проис-
ходят главным образом в макрофагах, кото-
рые расщепляют гемоглобин из эритроцитов. 
Считается, что блокирование железа при ин-
фекции и воспалении в макрофагах является 
защитным процессом и приводит к уменьше-
нию пролиферации микроорганизмов [3,4,9]. 
В то же время наличие обратной корреляции 
между гепцидином и СЖ (ρ= -0,59, р=0,04) 
выявило негативное влияние гепцидина на 
освобождение железа из запасов (макрофагов) 
в плазму крови, что сопровождалось гипо-
ферремией, снижением КНТ и железодефи-
цитным эритропоэзом. Таким образом, ане-
мия воспаления при пневмониях подобна 
анемиям хронических заболеваний [3,8,9]. В 
динамике лечения наблюдалось снижение 
концентраций ИЛ-6 и гепцидина, но в отли-
чие от группы сравнения содержание их в 
крови больных группы наблюдения не норма-
лизовалось. После лечения показатели СЖ, 
КНТ и СФ у пациентов группы сравнения 
нормализовались. У больных ВП и анемией 
показатели обмена железа, не достигнув нор-
мы, существенно отличались от таковых у 
пациентов группы сравнения. При этом опре-
деление влияния гепцидина на снижение со-
держания СФ у больных ВП обеих групп по-
казало достоверный характер такого воздей-
ствия (χ2 = 9,25, p<0,01). 

В процессе лечения у больных ВП и ане-
мией наблюдалось более медленное, чем в 
группе сравнения, разрешение легочного воспа-
ления: затяжное течение наблюдалось в 2 раза 

чаще у 42,5% против 18,33% (р<0,01). Ослож-
нения (деструкция, плеврит, дыхательная недо-
статочность, сепсис, инфекционно-токсический 
шок, кровохарканье) также были более харак-
терны для больных с анемией (соответственно 
100±3,22 % и 88,33±4,14%, р<0,05). Большин-
ство пациентов группы наблюдения выписаны с 
клиническим улучшением (регрессом симпто-
мов и остаточными изменениями на рентгено-
граммах / компьютерных томограммах легких), 
а с выздоровлением ‒ только 35,0 %. В группе 
сравнения большинство больных выписано с 
выздоровлением (65,0%, p<0,01). Анализ зави-
симости затяжного, осложненного течения и 
исходов ВП (случаев выздоровления и клиниче-
ского улучшения) от уровня гемоглобина пока-
зал факт неслучайности отрицательного влия-
ния анемии на эти процессы (χ2 = 6,53, p<0,01 и 
χ2 =10,24, p<0,01  соответственно). В то же вре-
мя нормальный уровень гемоглобина благопри-
ятно влиял на исходы пневмоний (χ2=10,24, 
p<0,01).  

Выводы  
1. Внебольничные пневмонии сопро-

вождаются повышенной продукцией гепци-
дина, регулируемой провоспалительным ци-
токином ИЛ-6, и функциональным дефицитом 
железа, служащими одними из механизмов 
формирования анемии воспаления. 

2. Наиболее значимыми факторами рис-
ка анемии при ВП являются тяжелое, де-
структивное ее течение, тромбоцитоз ≥ 
400×109/л, ускорение СОЭ ≥ 50 мм/ч, неэф-
фективность терапии в первые 3 дня лечения. 

3. Содержание эритропоэтина в крови 
больных ВП и анемией достоверно повыша-
ется и является чувствительным индикатором 
тканевой гипоксии. 

4. Анемия, способствуя тяжелому и за-
тяжному течению ВП, отрицательно влияет на 
ее благоприятные исходы (число выздоровле-
ний). 

5. Гепцидин в периоде разрешения 
пневмонии приводит к мобилизации железа 
ферритина из его повышенных запасов в 
плазму крови для оптимизации гемоглобино-
образования в костном мозге.  
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Гипоксия как типовой патологический процесс сопровождает многие заболевания, в том числе пневмонию, что проявля-

ется нарушением функции внешнего дыхания (ФВД). Цель настоящего исследования состояла в оценке диагностической зна-
чимости определения уровня FetHb при пневмонии и установлении связи этого параметра с традиционными критериями гипо-
ксического состояния. В работе показано, что вентиляционные нарушения ФВД, проявляющиеся в значимом уменьшении ве-
личины рО2 (с 80,5 мм рт.ст. в группе контроля до 67,8 мм рт.ст. в группе больных пневмонией), тесно связаны с нарушения-
ми в деятельности кислородтранспортной системы крови, так как анализ содержания молекулярных форм гемоглобина позво-
лил обнаружить их ключевую роль в поддержании кислородного гомеостаза. Нами выявлено достоверное увеличение доли 
фетального гемоглобина (FetHb) у пациентов с диагнозом пневмония (5,4% против 2,9% в контроле). Возрастание концентра-
ции FetHb, обладающего повышенным сродством к кислороду, можно расценивать как ответную реакцию компенсаторного 
характера, направленную на преодоление кислородного дисбаланса в организме, вызывающего вентиляционные нарушения в 
легких вследствие нарушения механизма транспорта кислорода кровью.  

Ключевые слова: гипоксия, пневмония, функция внешнего дыхания, кислородтранспортная функция крови, HIF-1, фе-
тальный гемоглобин, кислотные эритрограммы, факторный анализ. 

 
S.R. Usmanova, E.E. Isaeva, V.G. Shamratova, R.Kh. Gisatullin, L.N. Krivosheeva  

ADAPTIVE CAPABILITY OF OXYGEN TRANSPORT SYSTEM  
IN CASE OF PNEUMONIA 

 
Hypoxia as a typical pathological process accompanies many diseases, including pneumonia, which manifests itself by impaired 

external respiration function (ERF). The purpose of this study was to evaluate diagnostic importance of determining the level of 
FetHb at pneumonia and establishing the connection between this parameter with the traditional criteria of hypoxic condition. It is 
shown that ventilatory ERF violation manifested by a significant decrease of pO2 values (from  80.5 mmHg in the control group to 
67.8 mmHg in patients with pneumonia) is closely associated with the disturbances in the activity of oxygen transport system of the 
blood, as content analysis of hemoglobin molecular forms allowed to find their key role in maintaining oxygen homeostasis. We 
found a significant increase in the proportion of fetal hemoglobin (FetHb) in patients with diagnosed pneumonia (5.4% vs. 2.9% in 
controls). Increased FetHb concentration, posessing high affinity for oxygen, can be regarded as compensatory response aimed at 
bridging oxygen imbalance in the body causing ventilation lung disorders due to impaired mechanism of transport of oxygen in 
blood. 

Key words: hypoxia, pneumonia, respiratory function, oxygen transport system, HIF-1, fetal hemoglobin, acid erythrograms, 
factor analysis. 

 
Кислородный статус организма обеспе-

чивается согласованным взаимодействием 
внешнего дыхания, аппарата кровообращения 
и кислородтранспортной системы (КТС) кро-
ви. Неполноценное функционирование любо-
го из этих звеньев сопровождается компенса-
торными процессами, направленными на пре-

дупреждение развития гипоксического состо-
яния. В настоящее время широко обсуждают-
ся молекулярно-генетические механизмы 
адаптации клеток и тканей к снижению уров-
ня кислорода. Особый интерес представляет 
изучение роли малых фракций гемоглобина 
(Hb) и прежде всего фетального Hb (FetHb). 


