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Анемия является распространенным и зачастую несвоевременно диагностируемым
осложнением сахарного диабета 1 и 2 типа, которое не только ухудшает качество жизни
пациентов и снижает их толерантность к физическим нагрузкам, но также оказывает
влияние на развитие хронических осложнений сахарного диабета и сердечно-сосудистой
патологии [1, 2]. При сахарном диабете, как и при других заболеваниях, в соответствии
с критериями Всемирной организации здравоохранения анемия определяется как уро-
вень гемоглобина менее 120 г/л у женщин и менее 130 г/л у мужчин.

Существует немало факторов, способных приводить к развитию анемического син-
дрома у пациентов с сахарным диабетом, однако с учетом ведущей роли поражения по-
чек анемию у этих больных традиционно рассматривают как проявление диабетической
нефропатии, выраженность которой нарастает по мере прогрессирования хронической
болезни почек (ХБП) [3].

Анемия представляет собой особо значимую проблему именно у пациентов с диа-
бетической нефропатией, поскольку в случае поражений почек другой природы (на-
пример, у больных хроническим гломерулонефритом) при сопоставимых показателях
креатинина крови и суточной потери белка с мочой снижение уровня гемоглобина на-
блюдается значительно реже [4]. Вероятно, это в большой степени обусловлено особен-
ностями морфологических и патофизиологических изменений в почках при диабети-
ческой нефропатии, в том числе нередко обнаруживаемым тубулоинтерстициальным
поражением, ведущим к раннему нарушению секреции эритропоэтина (ЭПО) [5, 6].

По данным эпидемиологического исследования, проведенного Эндокринологиче-
ским научным центром Министерства здравоохранения и социального развития Рос-
сийской Федерации, частота выявления анемии у больных сахарным диабетом в сред-
нем составляет 20% при отсутствии признаков поражения почек, 24% — при ХБП I ста-
дии, 45% — при ХБП II стадии, 54% — при ХБП III стадии и 85% при ХБП IV стадии.
У пациентов с сахарным диабетом 1 типа и ХБП 0-III стадий развитие анемии на-
блюдается несколько более часто, чем у пациентов с сахарным диабетом 2 типа при
сопоставимых нарушениях функции почек [7].

В исследовании Thomas M. C. et al. у пациентов с сахарным диабетом анемия диа-
гностирована в 23% случаев. Среди основных факторов, ассоциированных с развитием
анемического синдрома, авторы приводят процент насыщения трансферрина железом,
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и повышение экскреции альбуми-
на с мочой. При диабетической нефропатии снижение уровня гемоглобина более чем
на 20 г/л в год отмечается у 50% больных с протеинурией и только у 10% пациентов с
нормоальбуминурией и сохранной фильтрационной функцией почек [8, 9].

По данным Adetunji O. R. et al., у пациентов с сахарным диабетом анемия встреча-
ется при наличии нормоальбуминурии — в 19% случаев, микроальбуминурии — в 29%,
макроальбуминурии — в 41% случаев [10].
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В результате изучения механизмов развития анемического синдрома при сахарном
диабете сформировалось представление о многофакторном характере этого процесса.
Свой вклад в этот процесс вносят дефицит эндогенного ЭПО и неэффективность его
действия, дефицит железа, витамина B12 и фолиевой кислоты, воспалительные про-
цессы, аутоиммунные нарушения, побочные эффекты некоторых лекарственных пре-
паратов, используемых в лечении сахарного диабета [11, 12]. При возникновении хрони-
ческой почечной недостаточности наряду с прогрессирующим увеличением дефицита
ЭПО значимая роль может принадлежать таким факторам, как уремическая инток-
сикация, гемолиз, кровотечения в результате нарушений гемостаза, систематическая
потеря крови во время сеансов гемодиализа, нарушение функции паращитовидных же-
лез и интоксикация алюминием [13].

ЭПО, гормон гликопротеидной природы с молекулярной массой около 34 кДа, явля-
ется одним из ключевых регуляторов эритропоэза у человека. Основным источником
ЭПО считаются перитубулярные клетки почек, вырабатывающие его в ответ на ги-
поксию и вазоконстрикцию. При развитии гипоксии клетками различных тканей про-
дуцируется универсальный фактор транскрипции генов, экспрессируемых в условиях
дефицита кислорода, — HIF (hypoxia inducible factor) [14]. В результате действия HIF
в организме человека увеличивается концентрация как ЭПО, так и других биологиче-
ски активных веществ, в частности фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и NO-
синтазы (NOS). HIF является гетеродимером, состоящим из субъединиц α (HIF-1α) и β
(HIF-1β). Разрушение субъединицы HIF-1α при отсутствии гипоксического стимула и
под влиянием некоторых веществ является наиболее чувствительным и тонким меха-
низмом регуляции этих процессов [15].

У пациентов с сахарным диабетом под воздействием гипергликемии, увеличенно-
го капиллярного давления и провоспалительных цитокинов происходит повреждение
клеток как клубочков, так и канальцев почек. Деструкция канальцев, формирование
интерстициального фиброза, снижение числа перитубулярных капилляров, увеличе-
ние количества экстрацеллюлярного матрикса приводят к нарушению продукции ЭПО
перитубулярными клетками [7]. На начальных этапах развития диабетической нефро-
патии абсолютный уровень ЭПО сопоставим с таковым у здоровых людей без анемии
(10–30 мМЕ/мл, что соответствует 1–7 пмоль/л), однако отмечается нарушение наблю-
даемой в норме отрицательной корреляции между концентрациями гемоглобина и ЭПО
в крови [16, 17]. Таким образом, развитие анемии у пациентов с сахарным диабетом не
приводит к значительному увеличению уровня ЭПО в крови, как это наблюдается при
железодефицитной анемии, апластической анемии и других гематологических забо-
леваниях. Данный феномен называют функциональным (относительным) дефицитом
ЭПО. По мере прогрессирования диабетической нефропатии может возникать и абсо-
лютный дефицит ЭПО, что, как правило, ассоциировано с развитием анемии тяжелой
степени [13].

Некоторыми авторами относительный и абсолютный дефицит ЭПО рассматрива-
ется как результат нарушения «сенсорного», а в дальнейшем и «секреторного» меха-
низмов продукции ЭПО [11]. Потеря «сенсорной» составляющей может быть связана с
автономной нейропатией. Это согласуется с описаниями случаев нормохромной анемии,
ассоциированной с тяжелой диабетической нейропатией, при отсутствии значимых на-
рушений фильтрационной функции почек и проявлений макроангиопатии [18]. Основ-
ными методами количественной оценки автономной нейропатии в клинической практи-
ке являются определение показателей вариабельности сердечного ритма и проведение
вегетативных проб. По данным Saito T. et al., у больных сахарным диабетом 1 типа
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с сывороточным уровнем креатинина менее 120 мкмоль/л наблюдается выраженная
корреляция показателя гемоглобина и коэффициента вариации электрокардиографи-
ческого интервала R-R [19]. По результатам другого исследования (Kim M. K. et al.)
установлено, что у пациентов с сахарным диабетом 2 типа и СКФ более 40 мл/мин на-
личие признаков автономной нейропатии (снижение показателей вариабельности сер-
дечного ритма при проведении пробы с глубоким дыханием, пробы Вальсальвы, ор-
тостатической пробы) ассоциировано не только с развитием анемии, но и с дефици-
том ЭПО [20]. Относительно механизмов, обусловливающих взаимодействие анемии и
автономной нейропатии, существуют две практически противоположных гипотезы. С
одной стороны, потеря вазомоторного контроля в результате поражения нервной си-
стемы может нарушать процесс вазоконстрикции, являющийся одним из стимулов для
выработки ЭПО. Однако вопреки этой гипотезе после трансплантации почки донор-
ский орган продолжает секретировать ЭПО в физиологических количествах, несмотря
на полную денервацию [21]. С другой стороны, течение автономной нейропатии мо-
жет ухудшаться в случае возникновения дефицита ЭПО, обладающего доказанными
нейропротективными свойствами [22, 23], и эта концепция согласуется с данными об
уменьшении проявлений автономной нейропатии (в частности, ортостатической гипо-
тензии) под действием терапии препаратами рекомбинантного человеческого эритро-
поэтина (рчЭПО) [24].

Существовали и другие гипотезы, объяснявшие развитие дефицита ЭПО при диа-
бетической нефропатии. Высказывались предположения о потере ЭПО с мочой и на-
рушении его биологической активности вследствие возможного гликозилирования мо-
лекулы ЭПО в условиях гипергликемии. Однако в настоящее время эти представления
большинством исследователей признаются несостоятельными [7].

И все же отсутствие абсолютного дефицита ЭПО на ранних стадиях развития диа-
бетической нефропатии не позволяет считать вопрос о причинах первичного снижения
гемоглобина полностью решенным. Поэтому большой интерес представляют также и
другие возможные механизмы возникновения анемии при сахарном диабете 1 и 2-го
типа.

У пациентов с сахарным диабетом 1-го типа существенный вклад в развитие анемии
могут вносить аутоиммунные процессы. Так, у 15–20% из них диагностируется наличие
антител к париетальным клеткам желудка, у 10% — антител к трансглутаминазе, что
может приводить к возникновению атрофического гастрита, целиакии и, как следствие,
к нарушению всасывания железа, фолиевой кислоты и витамина B12 [25, 26]. Маль-
абсорбции в некоторых случаях способствует и внешнесекреторная недостаточность
поджелудочной железы, которая может сопровождать нарушение внутрисекреторной
функции (впрочем, в большей степени это затрудняет всасывание жирорастворимых
витаминов A, D, E и K, не играющих значительной роли в процессах гемопоэза). Кроме
того, часть больных сахарным диабетом 1-го типа страдает аутоиммунным тиреоиди-
том с развитием гипотиреоза, который также нередко ассоциирован с анемией [27].

Еще одной причиной снижения уровня гемоглобина у пациентов с сахарным диа-
бетом 1 и 2 типа может быть гемолиз, возникающий как в результате уремической
интоксикации, так и по другим причинам. При наличии наследственных дефектов фер-
ментных систем эритроцитов, наиболее частым из которых является дефицит глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназы, развитие гемолитических кризов провоцируется, в том числе
и эпизодами кетоацидоза [28]. Были также описаны случаи гемолитической анемии,
связанные с терапией препаратами из группы производных сульфонилмочевины [29].

Другие препараты, используемые для коррекции нарушений углеводного обмена, а
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именно бигуаниды (метформин) и тиазолидиндионы (росиглитазон), также могут при-
водить к снижению уровня гемоглобина в силу различных причин. Установлено, что
прием метформина сопровождается уменьшением всасывания витамина B12 и фолие-
вой кислоты в кишечнике [30]. Механизм же развития анемии на фоне лечения росиг-
литазоном и ее клиническое значение в настоящее время остаются не вполне ясными.
Большинство исследователей считают причинами данного побочного эффекта увели-
чение объема циркулирующей плазмы («анемия разведения») и обратимое угнетение
эритропоэза в костном мозге [31, 32].

Кроме того, угнетение эритропоэза может быть в определенной степени обуслов-
лено применением ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) и дру-
гих препаратов, влияющих на ренин-ангиотензиновую систему. Как было установлено,
под действием АПФ происходит деградация тетрапептида AcSDKP, продуцируемого
стромальными клетками костного мозга и являющегося физиологическим ингибито-
ром пролиферации гемопоэтических клеток-предшественников у человека. Было так-
же показано, что клетки эритроидного ряда экспрессируют рецептор к ангиотензину II,
который, таким образом, может участвовать в регуляции эритропоэза [33]. Однако по
данным крупных контролируемых исследований длительное применение ингибиторов
АПФ в высоких дозах приводит лишь к незначительному снижению уровня гемоглоби-
на (на 1–3 г/л) и не вызывает развития резистентности к препаратам рчЭПО у паци-
ентов в диализной группе [34]. Таким образом, эти эффекты не имеют существенного
клинического значения по сравнению с выраженным нефро- и кардиопротективным
действием ингибиторов АПФ [35].

Снижение гемоглобина у пациентов с сахарным диабетом может иметь черты ане-
мии хронических заболеваний. Как продукция ЭПО, так и чувствительность к нему
эритроидных клеток-предшественников снижаются под действием провоспалительных
цитокинов. Неэффективности гемопоэза также способствует возникающая при хрони-
ческих воспалительных процессах секвестрация железа в ретикуло-эндотелиальной си-
стеме. В то же время ожирение, инсулинорезистентность и неэффективный контроль за
уровнем гликемии ассоциированы с повышением содержания в крови маркеров воспа-
ления и усилением оксидативного стресса [36]. Гипергликемия и действие реактивных
метаболитов кислорода снижают стабильность и функциональную активность HIF-1α,
субъединицы основного регулятора транскрипции гена ЭПО [7].

Гипергликемия также приводит к увеличению концентрации сорбитола и уменьше-
нию активности Na+/K+-АТФазы в эритроцитах, что изменяет свойства мембраны и
нарушает осмотическую резистентность красных кровяных клеток. В результате про-
исходит фрагментация и секвестрация эритроцитов в микроциркуляторном русле, что
может являться еще одним фактором развития анемии [37].

Изучение клинического значения анемии в различных группах и популяциях па-
циентов показывает, что снижение гемоглобина может приводить к когнитивным рас-
стройствам, нарушениям иммунного ответа, нарушениям менструального цикла у жен-
щин, эректильной дисфункции у мужчин и к ухудшению качества жизни [38, 39]. Одна-
ко в настоящее время не вызывает сомнения, что влияние анемии при сахарном диабете
не ограничивается общим ухудшением самочувствия и вышеперечисленными явления-
ми. По данным ряда исследований анемический синдром у пациентов с сахарным диа-
бетом 1 и 2 типа ассоциирован с прогрессированием хронических (поздних) осложнений
заболевания, обусловленных диабетической микро- и макроангиопатией.

Данная взаимосвязь носит двунаправленный характер: некоторые осложнения са-
харного диабета могут являться самостоятельной причиной развития анемии, в то же
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время, анемия может становиться фактором, усугубляющим течение этих и других
осложнений. Как было показано, частота встречаемости анемии у пациентов с син-
дромом диабетической стопы составляет 45,1% [40], что может отражать как влияние
воспалительных процессов на эритропоэз, так и влияние анемии на прогрессирование
сосудистых осложнений и диабетической нейропатии. При этом, по данным другого
исследования, существует выраженная отрицательная корреляция между уровнем ге-
моглобина и риском смерти пациента при проведении ампутации нижней конечности
[41].

При наличии начальных признаков диабетической нефропатии установлено само-
стоятельное прогностическое значение уровня гемоглобина в отношении скорости сни-
жения функции почек [42, 43]. По данным Holland D. C. et al., анемия является неза-
висимым предиктором госпитализации и смерти от всех причин больных с диабетиче-
ской нефропатией в додиализной группе [44]. Аналогичные результаты получены и в
крупном проспективном исследовании RENAAL (Reduction of Endpoints in Non-Insulin
dependent diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan): наличие ане-
мии ассоциировано с повышением риска развития терминальной хронической почечной
недостаточности и смерти пациентов с сахарным диабетом 2 типа [45].

Анемия также оказывает значительное влияние на прогрессирование сердечно-со-
судистой патологии. Это может быть обусловлено целым рядом механизмов. Гипоксия
приводит к стимуляции активности симпатической нервной системы, почечной вазокон-
стрикции, активации ренин-ангиотензиновой системы, задержке натрия и жидкости в
организме. Кроме того, происходит усиление процессов некроза и апоптоза в миокарде
и ускорение фибротических процессов. Комплексное воздействие на сердце перегрузки
объемом и давлением создает условия для формирования гипертрофии левого желу-
дочка, прогрессирования хронической сердечной недостаточности [7]. По данным ряда
исследований, анемия обладает независимым прогностическим значением в отношении
риска госпитализации и смерти пациентов с ИБС, цереброваскулярной болезнью, об-
литерирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей [46–48]. Впрочем, боль-
шинство этих исследований включали лишь небольшую долю пациентов с сахарным
диабетом, и вопросы о влиянии анемии на развитие диабетической макроангиопатии и
характере течения ИБС на фоне сахарного диабета, осложненного анемией, представ-
ляются еще недостаточно изученными.

Другим важным аспектом клинического значения анемии при сахарном диабете
является ее влияние на показатели гликозилированного гемоглобина (HbA1C). Как
известно, HbA1C представляет собой продукт неферментативного присоединения глю-
козы к β-цепи гемоглобина, а его процентное содержание является интегрированным
показателем компенсации углеводного обмена за последние 60–90 дней [49]. Определе-
ние данного показателя в настоящее время включено в стандарты ведения пациентов
с сахарным диабетом, и его величина влияет на выбор тактики лечения. Уменьшение
продолжительности жизни эритроцитов в результате гемолиза, кровопотери и прием
некоторых лекарственных препаратов способствуют получению ложно заниженных по-
казателей HbA1C [11]. К такому же результату приводят стимуляция эритропоэза пре-
паратами рчЭПО и применение гемотрансфузий [50, 51]. Все это может способствовать
недооценке нарушений углеводного обмена, поэтому значения HbA1C на фоне гема-
тологических изменений следует трактовать осторожно, параллельно проводя анализ
уровней гликемии.

Таким образом, развитие анемии у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2-го типа обу-
словлено большим количеством механизмов, ведущим из которых является относитель-
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ный или абсолютный дефицит ЭПО. Для повышения эффективности антианемической
терапии необходима тщательная индивидуальная оценка патогенетических факторов
развития анемии, в том числе учет возможных влияний кровопотерь, гемолиза, инфек-
ционных и аутоиммунных процессов, лекарственных воздействий, нарушений обмена
железа, витамина B12, фолиевой кислоты и т. д.

Вышеизложенные факты свидетельствуют о том, что анемия тесно связана с целым
рядом патологических процессов, и не только является их осложнением, но и оказыва-
ет активное влияние на их прогрессирование. Это позволяет включить анемию в круг
основных патофизиологических нарушений при сахарном диабете наряду с гипергли-
кемией, системным воспалением, нейропатией, макро- и микроангиопатией.

В настоящее время накапливается информация о замедлении прогрессирования хро-
нических осложнений сахарного диабета (нефропатии, нейропатии, ретинопатии) и сер-
дечно-сосудистой патологии под воздействием антианемической терапии с использова-
нием препаратов рчЭПО. При этом остается не вполне ясным вопрос о соотношении
эффектов нормализации уровня гемоглобина и непосредственного кардио-, нефро- и
нейропротективного действия ЭПО. На основе дальнейшего изучения механизмов раз-
вития анемии у больных сахарным диабетом и патогенетической роли ЭПО в этих
процессах должны быть определены четкие показания к началу терапии препарата-
ми рчЭПО, оптимальные схемы лечения, целевые уровни гемоглобина для различных
групп пациентов.
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