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Одним из основных патогенетических механизмов развития анемического синдрома у онколо�
гических больных является перераспределение железа в клетки макрофагальной системы. Посту�
пающее в организм и высвобождающееся из эритроцитов железо накапливается в макрофагах в
виде ферритина. Перенос железа от клеточного ферритина к трансферрину нарушается, что вле�
чет за собой снижение уровня сывороточного железа. Развивается перераспределительный, или
функциональный, дефицит железа. Это приводит к снижению его доставки к эритрокариоцитам
костного мозга, нарушению эритропоэза и анемии. Дифференциальная диагностика анемий дол�
жна включать современные методы, объективно отражающие метаболизм железа, такие, как
определение ферритина и растворимых рецепторов трансферрина.
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Анемический синдром у больных с хроническими
заболеваниями, в том числе и у онкологических больных,
получил название «анемии при хронических заболева�
ниях». Анемия при хронических заболеваниях занимает
второе место по распространенности после железодефи�
цитной анемии [2; 6].

При всем многообразии патогенетических механиз�
мов анемии при хронических заболеваниях (угнетение
эритропоэза, нарушение метаболизма железа, действие
гуморальных ингибиторов эритропоэза) одним из основ�
ных является перераспределение железа в клетки макро�
фагальной системы [3]. Поступающее в организм и
высвобождающееся из эритроцитов железо переходит
главным образом в депо, т. е. в макрофаги, где накапли�
вается в виде ферритина. При этом нарушается перенос
железа от клеточного ферритина к трансферрину, что
влечет за собой снижение уровня сывороточного желе�
за. Развивается перераспределительный, или функцио�
нальный, дефицит железа. Он приводит к снижению
доставки железа к эритрокариоцитам костного мозга,
нарушению эритропоэза и развитию анемии [5; 6].

Большое разнообразие факторов, лежащих в основе
анемий у онкологических больных, объясняет важность
их дифференциальной диагностики. Основной целью
первого этапа диагностического поиска является опреде�
ление патогенетического варианта анемии, т. е. основно�
го механизма, обусловливающего снижение числа эри�
троцитов и уровня гемоглобина. На следующем этапе
диагностики выявляют заболевание, лежащее в основе
анемического синдрома, другими словами, определяют
непосредственную причину анемии.

Автоматические анализаторы крови, которыми осна�
щены современные клинико�диагностические лаборато�

рии, дают объективную информацию о состоянии крове�
творения больного. Алгоритм дифференциальной диаг�
ностики анемии при хронических заболеваниях должен
базироваться не только на оценке количественных пока�
зателей крови (числа лейкоцитов, эритроцитов, тромбо�
цитов, ретикулоцитов, уровня гемоглобина, лейкоцитар�
ной формулы, СОЭ), но и на умении врача интерпрети�
ровать ряд качественных характеристик эритроцитов,
таких, как MCV (средний объем эритроцитов), MCH
(среднее количество гемоглобина в эритроцитах), MCHC
(средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах),
RDW (распределение эритроцитов по объему), и морфо�
логические характеристики эритроцитов (анизоцитоз,
пойкилоцитоз, полихромазия, базофильная пунктация,
тельца Жолли и т. д). Правильные интерпретация усло�
вий развития анемии и основных диагностических кри�
териев, а также использование доступных лабораторных
тестов существенно облегчают диагностический поиск.

Снижение уровня гемоглобина и числа эритроцитов
позволяет только констатировать диагноз анемии, в то
время как перечисленные выше показатели дают важную
информацию о величине эритроцитов, насыщенности их
гемоглобином, об однородности популяции эритроцитов,
т. е. помогают дифференцировать микро�, макро� или нор�
моцитарную анемию, гипо�, нормо� или гиперхромию,
оценить анизоцитоз (разнородность объема эритроцитов).
Гематологические анализаторы способны представлять
результаты анализа тысяч клеток в виде гистограмм —
распределений клеток по размерам. На распечатках
результатов отмечается возможная патология, например
«Aniso» (анизоцитоз), «Micro» (микроцитоз), «Macro» (мак�
роцитоз), «Hypo» (гипохромия), «Hyper» (гиперхромия).

Отклонения от нормального распределения эритроци�
тов в большинстве случаев требуют микроскопии мазка
крови. Анизо� и пойкилоцитоз — неспецифические приз�
наки любой анемии: чем тяжелее анемия, тем выражен�
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нее эти изменения эритроцитов. Одновременное опреде�
ление числа лейкоцитов, тромбоцитов и лейкоцитарной
формулы позволяет выявить ряд заболеваний системы
крови, которые могут сопровождаться анемией [5; 7].

При наличии отклонений врач�морфолог проводит
микроскопию мазка крови. При этом дополнительно
уточняют лейкоцитарную формулу, описывают морфо�
логию клеток, отмечают пойкилоцитоз (различия формы
клеток), клеточные включения и т. д. На основании этой
информации лечащий врач определяет тип анемии. Кли�
нические данные, получаемые при опросе и физикаль�
ном исследовании, в сочетании с результатами анализа
периферической крови составляют основу для предпо�
ложительного диагноза. Однако врач не может ограни�
чиваться этим этапом диагностики и не должен назна�
чать лечение, пока не будет поставлен окончательный
диагноз. С точки зрения диагностики и лечения очень
важно дифференцировать железодефицитную анемию
от перераспределительного дефицита железа, наблюда�
емую при анемии при хронических заболеваниях.

Для дифференциальной диагностики истинного и
перераспределительного дефицита железа используют
определение сывороточного ферритина (белки, связы�
вающие железо), которое позволяет судить о запасах
железа в организме). Уровень ферритина обычно повы�
шен при анемии при хронических заболеваниях. Это
существенно, поскольку назначение препаратов железа
в этом случае может ухудшить состояние больного.
Определение концентрации ферритина в сыворотке
позволяет дифференцировать железодефицитную ане�
мию от других анемий. Высокий уровень ферритина
характерен для воспалительных и инфекционных забо�
леваний, а также для злокачественных опухолей. Избы�
ток железа в организме очень опасен. Он приводит к
развитию интоксикации, повышению уровня активных
форм кислорода. В связи с этим очень важно оценивать
интегральный показатель содержания железа в организ�
ме и его метаболизма, которым является ферритин.

Уровень ферритина в сыворотке исследуют иммуно�
метрическим методом. Как уже отмечалось выше, этот
показатель позволяет судить об общих запасах железа в
организме [8; 9]. У здоровых уровень ферритина в сыво�
ротке составляет 20—350 нг/мл. Снижение уровня ниже
10 нг/мл свидетельствует о железодефицитной анемии, в
то время как при избыточном накоплении железа кон�
центрация ферритина может возрастать до нескольких
тысяч нанограммов на 1 мл.

Ферритином называют целый ряд родственных желе�
зосодержащих белков, отличающихся по структуре и
метаболизму, но имеющих сходные физико� и иммуно�
химические свойства. У здоровых людей ферритин при�
сутствует в сыворотке в незначительном количестве,
которое, кроме того, зависит от пола и возраста. Уровень
ферритина в сыворотке прямо пропорционален запасу
железа в организме [1].

Выраженное снижение сывороточной концентрации
железа свидетельствует о его дефиците в организме.
Однако для диагностики латентного дефицита железа
этого исследования недостаточно. Это обусловлено, с
одной стороны, значительной изменчивостью уровня
железа в сыворотке: существуют возрастные и половые

различия, а также колебания в течение суток (циркади�
анные ритмы). С другой стороны, нельзя, к сожалению,
не признать, что большинство методов определения кон�
центрации железа в сыворотке ненадежны.

Если принять во внимание, что большую часть наших
пациентов составляют или пожилые, или больные, имею�
щие многочисленную сопутствующую патологию, при�
дется признать, что изолированный дефицит железа
является скорее редкостью, чем правилом. Следователь�
но, у онкологических больных необходимо с осторожно�
стью оценивать показатели, традиционно используемые
для определения запасов железа (в том числе и уровень
ферритина). Кроме того, необходимы другие исследова�
ния, позволяющие диагностировать функциональный
дефицит железа.

В последнее время для дифференциальной диагно�
стики железодефицитной анемии и анемии при хрони�
ческих заболеваниях проводят исследование уровня
растворимых рецепторов трансферрина. Железодефи�
цитная анемия сопровождается усилением синтеза этих
рецепторов, повышением их экспрессии на поверхности
клеток и высвобождением в кровь.

Приблизительно 80% рецепторов трансферрина нахо�
дится на плазматической мембране созревающих эри�
троидных клеток [10]. Число рецепторов, находящихся на
поверхности эритроидных клеток, является основным
фактором, определяющим захват железа во время их
дифференцировки. Пик экспрессии рецепторов тран�
сферрина приходится на промежуточные стадии созре�
вания нормобластов, когда число рецепторов достигает
800 000 на одну клетку. Плотность рецепторов трансфер�
рина на поверхности клеток — предшественников эри�
троцитов повышается по мере дифференцировки клеток
вплоть до ретикулоцитов. В зрелых эритроцитах экспрес�
сия рецепторов практически отсутствует [14; 16; 18]. Из
этого можно сделать следующий практический вывод:
при трансфузии консервированных эритроцитов уро�
вень гемоглобина быстро повышается. Однако если
латентный дефицит железа сохраняется, уровень раство�
римых рецепторов трансферрина остается повышенным.

Поверхностные рецепторы составляют лишь часть от
общего числа рецепторов трансферрина, наблюдается
постоянное перемещение рецепторов между мембраной
и цитоплазмой клетки [15]. Экспериментально доказано,
что, подобно другим мембранным белкам, рецепторы
трансферрина присутствуют в сыворотке в виде фраг�
ментов трансмембранного рецептора. Под действием
протеаз от рецептора отщепляется и попадает в кровь
стабильный пептидный фрагмент, который и называется
растворимым рецептором трансферрина. По сравнению
с полным трансмембранным рецептором растворимый
рецептор не имеет цитоплазматического и трансмем�
бранного доменов. Уровень растворимых рецепторов
трансферрина отражает экспрессию рецепторов тран�
сферрина в организме [17]. У здоровых детей 1—3 лет
уровень растворимых рецепторов трансферрина в сыво�
ротке выше (4,61±1,04 нг/мл), чем у детей 10—15 лет
(3,71±0,71 нг/мл) и взрослых (3,84±0,72 нг/мл) [11; 18].

Определение растворимых рецепторов трансферри�
на в рамках дифференциальной диагностики, в частно�
сти при железодефицитной анемии, описано J. D. Сook и
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соавт. [12]. Позже показано, что исследование раствори�
мых рецепторов трансферрина позволяет различить
железодефицитную анемию и анемию при хронических
заболеваниях [4; 8; 13]. При изолированном дефиците
железа уровни ферритина и растворимых рецепторов
трансферрина меняются разнонаправленно: уровень
ферритина снижается, а содержание растворимых
рецепторов трансферрина повышается. Напротив, при
анемии при хронических заболеваниях уровень ферри�
тина нормальный или высокий, а содержание раствори�
мых рецепторов трансферрина снижено.

Таким образом, анемический синдром у онкологиче�
ских больных — это сложный симптомокомплекс, диффе�
ренциальная диагностика которого должна базироваться
на лабораторных данных, включающих не только опреде�
ление количественных и качественных показателей крови,
но и современные исследования метаболизма железа.
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DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF ANEMIAS IN CANCER PATIENTS
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Iron redistribution into macrophage system is a major pathogenetic mechanism of anemia syndrome
in cancer patients. Iron received by the body or released from red cells is stored in macrophages as fer�
ritin. Iron transfer from cellular ferritin to transferrin is impaired and serum iron levels decrease.
Redistributive or functional iron deficiency therefore develops. This results in decreased iron transport to
bone marrow erythrokaryocytes, erythropoiesis impairment and anemia. Differential diagnosis of anemias
should include up�to�date tests that objectively assess iron metabolism, such as ferritin and soluble trans�
ferrin receptor measurements.
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