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нагрузки) в образцах показало, что клинически 
значимый показатель (>3 lgх105клеток) среди 
женщин с РШМ в Томской области составляет 
78,69%. Среди жительниц республики Саха 
клинически значимая вирусная нагрузка на-
блюдается у 87,9% вирус-позитивных женщин, 
что достоверно превышает аналогичный пока-
затель среди женщин с РШМ в ТО (р≤0,05). 
Интересно отметить, что среди женской попу-
ляции исследуемых регионов выявляется тен-
денция к превалированию моноинфекции: в ТО 
этот вид инфицирования встречался в 62,29% 
случаев, в р. Саха – в  66,67%.  

Выводы :  Таким образом, были получены 
данные о региональных особенностях уровня 
инфицированности вирусом папилломы чело-
века, информация о состоянии вирусной на-
грузки, а также о распределении ВПЧ высокого 
онкогенного риска среди женщин р. Саха с ди-
агнозом РШМ. Изучение эпидемиологических 
особенностей ВПЧ-инфекции в отдельных ре-
гионах позволит разработать программы скри-
нинга, включающие в себя помимо кольпоско-
пического и цитологического обследования, 
тест на ДНК ВПЧ, что даст возможность полу-
чить существенный экономический эффект за 
счет оптимизации создания групп повышенного 
онкологического риска,  выявления РШМ на 
ранних стадиях, снижения заболеваемости. 
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Реферат .  Проблема анемии у онкологических 

больных является актуальной и многогранной про-
блемой. В настоящее время одной из важных при-
чин развития анемии в онкологии является дефицит 
железа. Абсолютная или функциональная нехватка 
железа приводит к снижению эффективности ре-
комбинантных форм эритропоэтина используемых в 
лечении анемии индуцированной химиотерапией. 
Результаты контролируемых исследований свиде-
тельствуют о том, что у больных анемией, вызван-
ной химиотерапией, внутривенные препараты желе-
за  по эффективности превосходят пероральные. 
Внутривенное введение препаратов железа считают 
методом выбора, если необходимо добиться быст-
рого восполнения дефицита железа и увеличения 
уровня гемоглобина, например, при анемии, вы-
званной химиотерапией, а также при наличии ано-
рексии или тошноты/рвоты, которые не позволяют 
принимать препараты железа внутрь. Кроме того, 
внутривенное введение железа считают более эф-

фективным при лечении препаратами, стимули-
рующими эритропоэз. В связи с этим, американские 
и европейские рекомендации (NCCN, ESMO) по 
лечению анемии у онкологических больных под-
держивают использование внутривенных форм же-
леза [1, 2].  

 
Анемия один из наиболее частых симпто-

мов у онкологических больных. Частота тяже-
лой (Hb менее 80 г/дл) или умеренной степени 
(Нb 90-110 г/дл) анемии достигает 75% [3]. 
Учитывая полифакторный патогенез развития 
анемии ее лечение должно быть комплексным. 
В клинической практике с этой целью широко 
используется переливание эритроцитарной 
массы и введение рекомбинантных форм чело-
веческого эритропоэтина. Однако эти методы 
не всегда приводят к оптимальным результатам 
и, вероятно, одним из основных факторов, ко-
торый препятствует повышению эффективно-
сти лечения анемии, является дефицит железа. 
По мнению M. Aapro с соавт. дефицит железа у 
онкологических больных составляет 30-60% 
[4]. Выделяют два типа дефицита железа: абсо-
лютный и функциональный.   

Абсолютный  дефицит  железа  у онко-
логических больных может развиваться в ре-
зультате самых разных причин: недостаточное 
поступление железа с пищей и его абсорбция в 
желудочно-кишечном тракте, повышение по-
требности в результате хирургического вмеша-
тельства или желудочно - кишечного кровотече-
ния. Абсолютный дефицит железа подразделяет-
ся на три стадии: дефицит железа, железодефи-
цитный эритропоэз и железодефицитная анемия.  

Дефицит железа характеризуется снижен-
ной концентрацией ферритина в сыворотке и 
железа в костном мозге. Уровень гемоглобина в 
пределах нормы. Клинически отмечается утом-
ляемость, снижение физической работоспособ-
ности, изменения настроения и ухудшение ког-
нитивной функции.  

Железодефицитный эритропоэз развивает-
ся за счет дефицита железа доступного для 
включения в протопорфириновую группу гемо-
глобина, что приводит к снижению эритропо-
эза. Отмечается снижение концентрации гемо-
глобина, увеличение свободного протопорфи-
рина в эритроцитах, низкий уровень железа в 
сыворотке, повышение общей железо - связы-
вающей способности сыворотки, низкое насы-
щение трансферрина железом.  

При железодефицитной анемии отмечается 
низкий уровень железа в сыворотке, повышение 
общей железосвязывающей способности сыво-
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ротки, очень низкие уровни насыщения транс-
феррина железом и снижение гемоглобина.  

Функциональный дефицит железа возника-
ет в результате возросших потребностей кост-
ного мозга в железе, после стимуляции эритро-
поэза рекомбинантными человеческими эри-
тропоэтинами, несмотря на адекватное или да-
же повышенное общее содержание железа в 
депо. Характеристика функционального дефи-
цита железа: нормальные или высокие уровни 
ферритина в сыворотке, насыщение трансфер-
рина железом обычно менее 20%, увеличение 
пропорции гипохромных эритроцитов и рети-
кулоцитов, низкие уровни среднего объема 
эритроцитов и средней концентрации гемогло-
бина в эритроцитах.  

Снижение доступности железа может быть 
связано с повышением синтеза гепсидина и 
цитокинов. Гепсидин является пептидным гор-
моном, продуцируемым печенью, и состоит из 
25 аминокислот. Он был открыт в 2000 году и 
описан в работе Krause A., а свое название он 
получил благодаря работе T. Ganz (hepcidin 
“hep-” печень, “-cide” убивающий, за счет анти-
бактериальных свойств) [5, 6]. Любые хрониче-
ские заболевания, включая злокачественные, 
способствуют выработки противовоспалитель-
ных цитокинов (особенно IL-6), что приводит к 
синтезу гепсидина в печени. Прежде всего геп-
сидин обладает антибактериальными свойства-
ми так как способен разрывать бактериальную 
мембрану, но при дальнейшем изучении его 
свойств было выяснено, что гепсидин играет 
важную роль в метаболизме железа (таблица 1). 
В результате этого, снижается доступность за-
пасов железа в ретикулоэндотелиальной систе-
ме, уменьшается экспорт железа из энтероци-
тов в желудочно-кишечном тракте и в эритро-
циты включается меньше железа, несмотря на 
достаточный объем запасов железа.  

Таблица 1 
Влияние гепсидина 

 

деградацию ферропортина, главного 
экспортера железа из макрофагов 
препятствует повторному использова-
нию железа из фагоцитированных эрит-
роцитов 

 
Гепсидин 
вызывает: 

уменьшает интестинальную абсорбцию 
железа 

 

Применение рекомбинантных форм чело-
веческого эритропоэтина (рчЭПО) позволяет 
добиться гемопоэтического ответа в среднем 
через 4-8 недель у пациентов с анемией, воз-
никшей на фоне химиотерапии. Основной при-

чиной потери эффективности рчЭПО может 
быть функциональный дефицит железа.  

Для того чтобы избежать замедления эри-
тропоэза применение рчЭПО должно назна-
чаться  в комбинации с препаратами железа [7-
10].  

Железо-углеводные комплексы железа для 
внутривенного введения. Все комплексы желе-
за, используемые для внутривенного введения, 
являются коллоидами и содержат железо-(III)-
оксигидрооксидное ядро, со структурой похо-
жей на структуру ферритина, которое стабили-
зировано оболочкой. Однако размеры ядра и 
сами оболочки различаются. В качестве оболо-
чек используют карбоксимальтозу, сахарозу, 
полимеры, глюконат, или декстраны. Для внут-
ривенного введения в России применяют кар-
боксимальтозат железа (Феринжект), сахарат 
железа (Венофер), глюконат железа (Феррле-
цит) и декстран железа (КосмоФер). Углевод-
ная оболочка придает комплексу стабильность, 
замедляет высвобождение железа и поддержи-
вает образующиеся формы в коллоидной сус-
пензии. Эффективность и безопасность внутри-
венных препаратов железа зависит от их моле-
кулярной массы, стабильности и состава. Ком-
плексы с низкой молекулярной массой, такие 
как глюконат железа, менее стабильны и  быст-
рее высвобождают в плазму железо, которое в 
свободном виде может катализировать образо-
вание реактивных форм кислорода, вызываю-
щих перекисное окисление липидов и повреж-
дение тканей. Значительная часть дозы подоб-
ных препаратов выводится через почки в пер-
вые 4 часа после приема препарата и железо не 
используется для эритропоэза. Хотя препараты 
декстрана железа обладают высокими молеку-
лярной массой и стабильностью, их недостат-
ком является повышенный риск аллергических 
реакций. Наиболее оптимальным балансом ме-
жду молекулярной массой и иммуногенностью 
обладает железа карбоксимальтозат (Ферин-
жект). Каждая молекула препарата состоит из 
полиядерного железа (III)-гидрооксидного цен-
тра и углеводной оболочки, которая окружает и 
стабилизирует этот центр. В результате хелати-
рования железа (III)-гидрооксида углеводной 
оболочки образуется макромолекулярная 
структура, похожая на ферритин: железо ока-
зывается погруженным внутрь комплекса, что 
снижает вероятность развития токсических эф-
фектов, за счет контролируемого системного 
высвобождения железа внутрь клеток. После 
внутривенного введения железа карбоксималь-
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тозат (Феринжект) быстро захватывается кост-
ным мозгом, макрофагами печени и селезенки, 
в результате возрастают уровни насыщения 
трансферрина и концентрации ферритина в 
тканях, что приводит к быстрому увеличению 
концентрации гемоглобина. При применении 
карбоксимальтозата железа 1000 мг железа 
можно ввести внутривенно капельно в течение 
15 минут, в то время как максимальная доза 
железа в виде сахарата составляет 500 мг и вво-
дится в течение 3,5 ч, а длительность инфузии 
декстрана железа достигает 6 ч. Причем в двух 
последних случаях перед началом инфузии не-
обходимо ввести тестовую дозу препарата. 
Введение большой дозы железа позволяет со-
кратить необходимое число инфузий и затраты 
на лечение. Помимо удобства применения важ-
ными свойствами карбоксимальтозата железа 
являются низкая токсичность и отсутствие ок-
сидативного стресса, которые определяются 
медленным и физиологичным  высвобождени-
ем железа из стабильного комплекса с углево-
дом, по структуре сходного с ферритином. Фе-
ринжект вводят внутривенно в виде болюса 
(максимальная доза 4 мл, или 200 мг железа, не 
более трех раз в неделю) или капельно (макси-
мальная доза 20 мл, или 1000 мг железа, не ча-
ще одного раза в неделю) без введения тест-
дозы. 

Результаты  исследований .  Возможно-
сти преодоления железодефицитного эритропо-
эза. Накопленный клинический опыт показыва-
ет, что применение внутривенных форм железа, 
эффективно используются для покрытия дефи-
цита железа возникающего на фоне терапии 
рчЭПО.  

В исследовании Auerbach с соавт., 157 
больных с солидными опухолями и анемией 
индуцированной химиотерапией, получали те-
рапию эпоэтином альфа 40,000 МЕ подкожно 
еженедельно. Пациенты с уровнем гемоглобина 
менее 105 г/л, ферритина ≤ 450 или ≤ 675 mg/l и 
степенью насыщения трансферрина (Tsat) ≤ 
19%, рандомизировались на четыре группы: I) 
без применения препаратов железа, II) перо-
ральный прием железа, III) внутривенное бо-
люсное введение декстрана железа, IV) внутри-
венное капельное введение декстрана железа. 
Через 6 недель прирост гемоглобина в группах 
составил соответственно: I) 9 г/л, II) 15 г/л, III) 
25 г/л, IV) 24 г/л. Средние уровни гемоглобина 
по группам: I) 105 г/л, II) 112 г/л, III) 122 г/л, 
IV) 119 г/л. Дополнительно оценивали частоту 
гематологического ответа – процент больных 

которые достигли уровня гемоглобина ≥ 120 г/л 
или имевшие его увеличение более 20 г/л. Наи-
более высокая частота гематологического отве-
та 68% отмечена в III и IV группе, 36% во II и 
25% в I (p<0,01) [11].  

В другом исследовании Henry с соавт.,  187 
пациентов с солидными опухолями и лекарст-
венной анемией получали терапию  эпоэтином 
альфа в дозе 40,000 МЕ 1 раз в неделю на про-
тяжении 12 недель. Рандомизировано 129 боль-
ных на три группы:  

I) без препаратов железа, I 
I) пероральный прием сульфата железа,  
III) внутривенное введение глюконата же-

леза.  
Через 8 недель уровень гемоглобина уве-

личился в III группе на 24 г/л, в группах I и II 
соответственно на 16 и 15 г/л. Гематологиче-
ский ответ (увеличение уровня гемоглобина 
≥20 г/л) соответственно группам составил: 41%, 
45% и 73% (р=0.029 между группами I и III) 
[12].  

Дизайн исследования T.Steinmentz преду-
сматривал рандомизацию пациентов с анемией 
на фоне химиотерапии или дефицитом железа 
на две группы. Пациенты первой группы 
(n=347) получали только карбоксимальтозат 
внутривенно, во второй (n=73) карбоксималь-
тозат внутривенно плюс рчЭПО. Через 5 недель 
в обеих группах уровень гемоглобина увели-
чился до 11-12 г/дл, что подтвердило эффек-
тивность не только комбинированного лечения 
(рчЭПО+карбокимальтозат), но и монотерапи-
ей карбоксимальтозатом железа [13]. 

   В исследовании Bastit с соавт., 396 паци-
ентов с гемобластозами и анемией на фоне хи-
миотерапии (уровень гемоглобина <110 г/л, 
Tsat >15%, ферритина >10 mg/l) получали дар-
боэпоэтин альфа в дозе 500 мкг 1 раз в 3 неде-
ли. Больные рандомизированы на две группы: 
1) пациенты либо не получали препараты желе-
за, либо принимали их перорально; 2) применя-
ли сахарат железа. Частота гематологического 
ответа (процент больных достигших уровня 
гемоглобина ≥ 120 г/л или прирост гемоглобина 
≥20 г/л) в первой группе составила 73%, во 
второй группе 86%. Результаты этого исследо-
вания также показали значимое уменьшение 
потребности в переливании крови 20% боль-
ным из первой группы и 9% пациентов из вто-
рой группы [14].  

Интересными являются данные Hedenus et 
al., оценившее не только гемопоэтический от-
вет, но и количество израсходованного рчЭПО. 
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В результате проведенного исследования было 
показано, что в группе пациентов получающих 
внутривенные формы железа + рчЭПО, расход 
рекомбинантных форм человеческого эритро-
поэтина был примерно на 25% меньше, чем в 
группе пациентов не получавших препараты 
железа при использовании рчЭПО [15]. 

Объяснением более высокой эффективно-
сти внутривенных форм железа у онкологиче-
ских больных может быть следующее, перо-
ральное поступление железа и его экспорт из 
энтероцитов блокируется гепсидином. Железо 
вводимое внутримышечно накапливается в ре-
тикулогистиоцитарной системе в виде гемосиде-
рина и не может удовлетворить возросших в нем 
потребностей организма на фоне терапии реком-
бинантными человеческими формами эритропо-
этина. В связи с этим внутривенные формы же-
леза рекомендованы международными эксперт-
ными комиссиями (NCCN, ESMO) [1,2].  

Краткие  рекомендации  NCСN, ES-
MO. 

1) ESMO – функциональным дефицитом 
железа считается уровень ферритина <100 
ng/ml и степень насыщения трансферрина 
<20%,  

2) NCCN – уровень ферритина ≤800 ng/ml 
и степень насыщения трансферрина <50%. 

При наличии этих показателей терапия 
рчЭПО должна быть продолжена совместно с 
внутривенными  препаратами  железа .  

3) ESMO – перед началом терапии рчЭПО 
необходимо мониторировать уровень железа, 
С-рективного белка и степени насыщения 
трансферрина, 

4) NCCN – после достижения кумулятив-
ной дозы, повторное назначение препаратов 
железа возможно при снижении уровня 
MCV<80 fl или наличии гипохромных эритро-
цитов в периферической крови, 

5) NCCN – при уровне ферритина >1000 
ng/ml или TSAT >50% вводить препараты же-
леза не рекомендуется, 

6) NCCN – требуется тест-доза при назна-
чении декстрановых препаратов железа, а так-
же для глюконата железа и сахарата при нали-
чии у пациента множественной аллергии или 
аллергических реакций в анамнезе при исполь-
зовании декстрановых препаратов железа, 

7) NCCN – наибольшее число нежелатель-
ных явлений зарегистрировано для декстрано-
вых препаратов с высокой молекулярной мас-
сой, 

8) NCCN – пациенты с активной инфекци-
ей не должны получать внутривенные препара-
ты железа. 

Заключение .  
Результаты рандомизированных исследо-

ваний показывают необходимость использова-
ния внутривенных форм железа совместно с 
рекомбинатными формами человеческого эри-
тропоэтина при лечении анемии возникшей на 
фоне химиотерапии. Это послужило основани-
ем для включения в международные рекомен-
дации по применению рчЭПО у онкологиче-
ских больных обязательного применения толь-
ко внутривенных форм железа. На сегодняш-
ний день в клинической практике появился ин-
новационный препарат - железа карбоксималь-
тозат (Феринжект), который обладает мини-
мальным профилем токсичности, не требует 
введения тест-дозы, высокоэффективен и по-
зволяет применять существующие рекоменда-
ции в рутинной клинической практике.  

Однако необходим дальнейший поиск оп-
тимальных доз и режимов применения внутри-
венных форм железа во время терапии реком-
бинантными формами человеческого эритропо-
этина. 
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