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Îäíîé èç çíà÷èìûõ ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè ÿâëÿåòñÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ

äèàãíîñòèêà æåëåçîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé äëÿ ïîäáîðà àäåêâàòíîãî ñïîñîáà èõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè. Àóòîèììóííûå, îíêîëîãè÷åñêèå, íåêîòîðûå õðîíè÷åñêèå

èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ àíåìè÷åñêèì ñèíäðîìîì, ýòèîëîãèÿ êî-

òîðîãî ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì ýðèòðîïîýçà â ðåçóëüòàòå óäåðæèâàíèÿ æåëåçà â êëåòêàõ

ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû, ñóùåñòâåííóþ ðîëü â îñóùåñòâëåíèè êîòîðîãî èã-

ðàåò ãåïñèäèí — óíèâåðñàëüíûé ðåãóëÿòîð ãîìåîñòàçà æåëåçà. Àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ

ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ìèøåíÿìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûå ïàòîãå-

íåòè÷åñêèå çâåíüÿ àíåìèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå îáìåí ãåïñèäèíà.

Áîëüøàÿ ÷àñòü òàêèõ ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè èëè

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíåìèÿ; áèîìàðêåð; ãåïñèäèí; æåëåçîäåôèöèòíîå ñîñòîÿíèå; èíãè-

áèòîð ãåïñèäèíà; õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíåìèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ÀÕÇ) — êëèíè-

÷åñêèé ñèíäðîì, âîçíèêàþùèé êàê ñëåäñòâèå àóòîèì-

ìóííûõ, íåîïëàñòè÷åñêèõ, õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîí-

íûõ è íåêîòîðûõ äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç ÀÕÇ ìíîãîãðàííû è äî íåäàâ-

íåãî âðåìåíè áûëè íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû. Îäíàêî ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ çà ïîñëåäíèå äå-

ñÿòèëåòèÿ, ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ÀÕÇ ñâÿçàíà ñ

íàðóøåíèåì ýðèòðîïîýçà â ðåçóëüòàòå óäåðæèâàíèÿ

æåëåçà â êëåòêàõ ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå óêàçûâàþò íà ñóùåñò-

âåííóþ ðîëü ãåïñèäèíà â ôóíêöèîíàëüíîì äåôèöèòå

æåëåçà ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÕÇ [34].

Ãåïñèäèí — 25-àìèíîêèñëîòíûé ïåïòèä, ñèíòåçè-

ðóåìûé â ïå÷åíè è îïðåäåëÿåìûé â ïëàçìå êðîâè è

ìî÷å. Îí îáðàçóåòñÿ èç Ñ-òåðìèíàëüíîé ÷àñòè 84-àìè-

íîêèñëîòíîãî ïðåäøåñòâåííèêà — ïðîãåïñèäèíà [34].

Ïåðâûå ïóáëèêàöèè, ïîñâÿùåííûå ãåïñèäèíó, îïèñû-

âàëè åãî àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà. Áûëî äîêàçàíî,

÷òî ãåïñèäèí, ïîäîáíî äðóãèì àíòèáàêòåðèàëüíûì

ïåïòèäàì, çà ñ÷åò ñâîåé ñòðóêòóðû — ïðîñòðàíñòâåí-

íîãî ðàçäåëåíèÿ ãèäðîôèëüíûõ è ãèäðîôîáíûõ áîêî-

âûõ öåïåé ìîæåò ðàçðûâàòü áàêòåðèàëüíóþ ìåìáðàíó

[22].

Îäíàêî, êðîìå ó÷àñòèÿ ãåïñèäèíà â àíòèáàêòåðè-

àëüíîé çàùèòå, áûëî óñòàíîâëåíî åãî âëèÿíèå íà ìå-

òàáîëèçì æåëåçà. Îêàçàëîñü, ÷òî â ìèòîõîíäðèÿõ ãåí

ãåïñèäèíà ýêñïðåññèðóåòñÿ íå òîëüêî ïîä äåéñòâèåì

ïðåïàðàòîâ æåëåçà (èçáûòîê æåëåçà èíäóöèðóåò ñèí-

òåç ãåïñèäèíà ãåïàòîöèòàìè), íî è ïîä âëèÿíèåì ëèïî-

ïîëèñàõàðèäîâ (ËÏÑ) [37].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-

íûå ïðîöåññû ñîïðîâîæäàþòñÿ ãèïåðïðîäóêöèåé ãåï-

ñèäèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïîôåððåìèè è ÀÕÇ [29 – 32].

Óâåëè÷åíèå â ïå÷åíè ñèíòåçà ãåïñèäèíà ïîä âëèÿ-

íèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè õðîíè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèÿõ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àáñîðáöèè æåëåçà

â êèøå÷íèêå è óìåíüøåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ æåëåçà èç

ìàêðîôàãîâ âñëåäñòâèå áëîêàäû ãåïñèäèíîì ôóíêöèè

ôåððîïîðòèíà [12, 13]. Â ýòîì ñëó÷àå ðàçâèâàåòñÿ íå-

èñòèííûé èëè àáñîëþòíûé äåôèöèò æåëåçà, êàê ïðè

æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè (ÆÄÀ), õàðàêòåðíîé îñî-

áåííîñòüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå ïîíèæåííîãî

ñîäåðæàíèÿ æåëåçà â ïëàçìå êðîâè è ïîâûøåííîãî åãî

óðîâíÿ â êëåòêàõ ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû [5].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ

ñ óâåëè÷åííîé ïðîäóêöèåé ãåíà USF2 — ãåíà ïðîïåï-

òèäà ãåïñèäèíà, ïîêàçàëè, ÷òî ñóïåðýêñïðåññèÿ ãåïñè-
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äèíà âåäåò ê äåôèöèòó æåëåçà [29, 30, 31, 45]. Òàêèå

ìûøè ãèáíóò âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ â ðåçóëüòàòå îñò-

ðîé àíåìèè. Ìûøè ñ ÷àñòè÷íîé áëîêàäîé ãåíà USF2

âûæèâàþò, õîòÿ è ñòðàäàþò îò äåôèöèòà æåëåçà, êîòî-

ðûé íå ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ âîñïîëíåí åãî ïàðåíòå-

ðàëüíûì ââåäåíèåì. Ïî-âèäèìîìó, ãåïñèäèí îáëàäàåò

áëîêèðóþùèì âëèÿíèåì íà òðàíñïîðò æåëåçà â ýïèòå-

ëèè êèøå÷íèêà, ìàêðîôàãàõ è â ïëàöåíòå [20].

Èññëåäîâàëè óðîâíè ãåïñèäèíà è ðÿäà öèòîêèíîâ â

ñûâîðîòêå êðîâè ó äîáðîâîëüöåâ ïðè âîñïàëåíèè, îáó-

ñëîâëåííîì ïðèìåíåíèåì ËÏÑ Escherichia coli O:113

LPS (ñîãëàñíî United States Pharmacopeial Convention,

Rockville, MD). Âûÿñíèëîñü, ÷òî ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ âåùåñòâà, âûçûâàþùåãî âîñïàëåíèå, âîçíèêàåò

ãèïåðïðîäóêöèÿ ãåïñèäèíà ãåïàòîöèòàìè è ïàäåíèå

êîíöåíòðàöèé æåëåçà â ñûâîðîòêå. Îäíîâðåìåííî ðåç-

êî ïîâûñèëèñü óðîâíè èíòåðôåðîíà, ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëè-àëüôà (ÔÍÎ-àëüôà) è èíòåðëåéêèíà (ÈË)

ÈË-1 áåòà. Îäíàêî ýòà äèíàìèêà áûëà íåïðîäîëæè-

òåëüíîé è êîíöåíòðàöèè óêàçàííûõ âåùåñòâ áûñòðî

âîçâðàùàëèñü ê íîðìå. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ãíîé-

íûõ èíôåêöèÿõ óðîâåíü ìÐÍÊ ãåïñèäèíà ìîæåò ïîâû-

øàòüñÿ â êðîâè â íåñêîëüêî òûñÿ÷ ðàç, à â ìî÷å — â

ñîòíè ðàç [25]. Â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ââåäåíèåì ËÏÑ, êàê

èíäóêòîðà âîñïàëåíèÿ, îäíîâðåìåííî ñ ïîâûøåííîé

ýêñïðåññèåé ãåïñèäèíà óâåëè÷èâàëñÿ è óðîâåíü ñûâî-

ðîòî÷íîãî ôåððèòèíà, è ÈË-6. Âåðîÿòíî, áàêòåðèè è

ïàòîãåí-ñïåöèôè÷íûå ìàêðîìîëåêóëû, òàêèå êàê ËÏÑ,

äåéñòâóþò íà ìàêðîôàãè, âêëþ÷àÿ ïå÷åíî÷íûå êëåòêè

Êóïôåðà, âûçûâàÿ ïðîäóêöèþ ÈË-6. Ýòîò öèòîêèí, â

ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàåò ñèíòåç ãåïñèäèíà ãåïàòîöèòà-

ìè ïîñðåäñòâîì èíäóêöèè åãî ìÐÍÊ: â ïðîìîòîðå ãåíà

ïðîãåïñèäèíà åñòü ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ äëÿ ÈË-6. Òà-

êîå æå ÿâëåíèå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè íàëè÷èè îïó-

õîëåé: îòìå÷àþòñÿ àíåìèÿ, âûñîêèå óðîâíè ãåïñèäè-

íà, ôåððèòèíà è ÈË-6. Ýòî ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ

óòâåðæäåíèÿ î ñïîñîáíîñòè ãåïñèäèíà ïîäàâëÿòü ýðè-

òðîïîýç ñòèìóëÿöèåé ñîáñòâåííîé ïðîäóêöèè, âåäó-

ùåé ê èñòîùåíèþ çàïàñîâ æåëåçà â ïå÷åíè.

Ñèíòåç ãåïñèäèíà ïðè èñòèííîì äåôèöèòå æåëåçà

ïîäàâëåí. Ýòîò àäàïòèâíûé ìåõàíèçì îáëåã÷àåò àá-

ñîðáöèþ æåëåçà è åãî âûñâîáîæäåíèå èç äåïîíèðî-

âàííûõ çàïàñîâ.

Âàæíûì áåëêîì, ó÷àñòâóþùèì â ãîìåîñòàçå æåëåçà

è èñïîëüçóåìûì â äèàãíîñòèêå òèïà àíåìèè, ÿâëÿåòñÿ

ôåððèòèí. Óðîâåíü ôåððèòèíà ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëåí

êîëè÷åñòâó æåëåçà â ìàêðîôàãàõ è ãåïàòîöèòàõ, åñëè

ïðè ýòîì íåò èíôåêöèè èëè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-

ñà. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå èññëåäîâàíèå ñûâîðîòî÷íîãî

ôåððèòèíà ìîæåò áûòü äèàãíîñòè÷åñêè íåçíà÷èìûì,

òàê êàê îí ÿâëÿåòñÿ áèîìàðêåðîì âîñïàëåíèÿ, ñîîòâåò-

ñòâåííî åãî óðîâåíü áóäåò ïîâûøåí íå çàâèñèìî îò

êîíöåíòðàöèè æåëåçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñíèæåíèå

åãî óðîâíÿ íèæå ðåôåðåíòíûõ çíà÷åíèé (ìåíåå

100 ìêã/ë) â ñûâîðîòêå êðîâè èìååò 100 %-íóþ ñïåöè-

ôè÷íîñòü ïðè âûÿâëåíèè æåëåçîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿ-

íèé [1, 16].

Óðîâåíü ôåððèòèíà ìîæåò áûòü íîðìàëüíûì èëè

äàæå ïîâûøåííûì ó áîëüíûõ ÀÕÇ. Ïðè÷èíîé ýòîãî

ñëóæàò äâà îáñòîÿòåëüñòâà: ïåðâîå — ïîâûøåííûé

óðîâåíü ôåððèòèíà îòðàæàåò çàïàñû æåëåçà â ðåòèêó-

ëî-ýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìå; âòîðîå — ïîâûøåííàÿ

ýêñïðåññèÿ ôåððèòèíà ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà âîñ-

ïàëåíèåì, ïîñêîëüêó îí îòíîñèòñÿ ê ïðîâîñïàëèòåëü-

íûì öèòîêèíàì [9]. Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ôåððèòè-

íà íå ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì çàïàñîâ æåëåçà ó ïàöèåí-

òîâ ñ âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè, êàê ó ëèö áåç âîñ-

ïàëåíèÿ.

Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà òàêæå íå ïîçâîëÿåò

òî÷íî äèôôåðåíöèðîâàòü ÆÄÀ è ÀÕÇ. Êëþ÷åâûì

ôàêòîðîì ïðè äèàãíîñòèðîâàíèè ÀÕÇ ÿâëÿåòñÿ îïðå-

äåëåíèå òèïà äåôèöèòà æåëåçà: àáñîëþòíûé (èñòèí-

íûé) èëè ôóíêöèîíàëüíûé (ïåðåðàñïðåäåëèòåëüíûé).

Àáñîëþòíûé (èñòèííûé) äåôèöèò æåëåçà íàáëþäàåòñÿ

ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ, ïðèâîäÿùèõ ê õðîíè-

÷åñêîé êðîâîïîòåðå: ÷àùå ïðè íåîïëàñòè÷åñêèõ ïðî-

öåññàõ è áîëåçíÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ïðè

íàçíà÷åíèè ïðåïàðàòîâ æåëåçà òàêèì áîëüíûì íàáëþ-

äàåòñÿ áûñòðîå åãî ïîòðåáëåíèå ýðèòðîèäíûìè êëåò-

êàìè ñ àêòèâàöèåé ýðèòðîïîýçà è êîìïåíñàöèåé àíå-

ìèè, à ïðè ôóíêöèîíàëüíîì äåôèöèòå òàêîå ëå÷åíèå

íå äàåò ðåçóëüòàòà, è ÿâëåíèÿ äåôèöèòà æåëåçà ñîõðà-

íþòñÿ. Ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíàêàìè ÀÕÇ ñ àáñîëþò-

íûì (èñòèííûì) äåôèöèòîì æåëåçà ÿâëÿþòñÿ âûñîêèé

óðîâåíü ðàñòâîðèìîãî ðåöåïòîðà òðàíñôåððèíà (ÐÐÒ),

ñíèæåííîå íàñûùåíèå òðàíñôåððèíà æåëåçîì, óâåëè-

÷åíèå êîëè÷åñòâà òðàíñôåððèíà, óìåíüøåíèå êîëè÷å-

ñòâà æåëåçà è ôåððèòèíà â ñûâîðîòêå.

Åùå îäíèì ñïîñîáîì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíî-

ñòèêè ìåæäó ÀÕÇ è ÀÕÇ ñ èñòèííûì æåëåçîäåôèöè-

òîì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ñîîòíîøåíèÿ óðîâíÿ ðåöåï-

òîðà òðàíñôåððèíà ê ëîãàðèôìó óðîâíÿ ôåððèòèíà.

Ýòîò ïîêàçàòåëü ìîæåò ïîìî÷ü óñòàíîâèòü ïîòðåá-

íîñòü â æåëåçå äëÿ ýðèòðîïîýçà [11]. Äèôôåðåíöèàëü-

íàÿ äèàãíîñòèêà ýòèõ ñîñòîÿíèé êðàéíå âàæíà äëÿ îï-

ðåäåëåíèÿ äàëüíåéøåé òàêòèêè ëå÷åíèÿ äàííûõ áîëü-

íûõ.

Íà ðèñóíêå ïðèâåäåí àëãîðèòì äèôôåðåíöèàëüíîé

äèàãíîñòèêè ÆÄÀ, ÀÕÇ è ÀÕÇ ñ èñòèííûì äåôèöè-

òîì æåëåçà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì

ìåòîäà èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà è âîçìîæíîñòüþ

ïîëó÷åíèÿ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ðàçíûì àíòèãå-

íàì ïðîâåäåí ðÿä èññëåäîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ óðîâ-

íåé ãåïñèäèíà ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ.

Ñîñòîÿíèÿìè, êîòîðûå ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ïî-

âûøåíèåì óðîâíÿ ãåïñèäèíà è ðàçâèòèåì àíåìèè áåç

èñòèííîãî äåôèöèòà æåëåçà, ÿâëÿþòñÿ âîñïàëèòåëü-

íûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà (íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåí-

íûé êîëèò è áîëåçíü Êðîíà ïðè îòñóòñòâèè êðîâîòå÷å-

íèé), ðåâìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (ðåâìàòîèäíûé

àðòðèò — ÐÀ), õðîíè÷åñêàÿ áîëåçíü ïî÷åê (ÕÁÏ), íå-

îïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû (áåç êðîâîòå÷åíèé), õðîíè÷å-

ñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ), äðóãèå àóòî-

14 Å. Ý. Îñèïÿí è äð.



èììóííûå, èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëüíûå è îíêîëîãè-

÷åñêèå ïðîöåññû [17, 28].

Îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû íåñêîëüêèõ èññëåäîâà-

íèé, êîòîðûå ïîêàçàëè ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ãåïñèäè-

íà è òÿæåñòüþ ÕÑÍ. Â ýòè èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè ïà-

öèåíòîâ ñ ÕÑÍ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï, ðàçëè÷íûõ

ôóíêöèîíàëüíûõ êëàññîâ ÕÑÍ ïî NYHA è ñ øèðîêèì

äèàïàçîíîì óðîâíåé ãåìîãëîáèíà [3, 27, 43].

Â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÕÑÍ è àíåìèåé áûëè âûÿâëå-

íû ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè ãåïñèäèíà. Óðîâåíü

ãåïñèäèíà áûë îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíûì óðîâíþ

ãåìîãëîáèíà. Ó áîëüíûõ áîëåå ìîëîäîãî âîçðàñòà áåç

àíåìèè áûëè âûÿâëåíû íîðìàëüíûå óðîâíè ãåïñèäè-

íà, à ïðè ðàçâèòèè àíåìèè îíè ïîâûøàëèñü. Ïî ìåðå

ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÑÍ óðîâíè ãåïñèäèíà óâåëè÷èâà-

ëèñü [6].

Îïðåäåëÿëè óðîâíè ãåïñèäèíà ó áîëüíûõ ïîæèëîãî

è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà ñ ðàçëè÷íûìè ôóíêöèîíàëüíû-

ìè êëàññàìè (ÔÊ) ÕÑÍ ñ ÀÕÇ è ÆÄÀ. Ó áîëüíûõ

ÕÑÍ ñ ÀÕÇ ïðè ñðàâíåíèè ñ áîëüíûìè ÕÑÍ ñ ÆÄÀ,

ÕÑÍ áåç àíåìèè è ñ ïàöèåíòàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû

áûëè îáíàðóæåíû óðîâíè ãåïñèäèíà â êðîâè

(23,81 � 3,62) íã/ìë; ïîëîæèòåëüíûå ñâÿçè ñðåäíåé

ñèëû ìåæäó ãåïñèäèíîì è ãåìîãëîáèíîì, êîíöåíòðà-

öèé ãåïñèäèíà è ÑÐÁ, ôåððèòèíîì, ÷òî óêàçûâàåò íà

âîñïàëåíèå êàê ïðè÷èíó ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ãåïñèäè-

íà. Ó áîëüíûõ ÕÑÍ ñ ÆÄÀ âûÿâëåíû: íèçêèé óðîâåíü

ãåïñèäèíà, îòñóòñòâèå âçàèìîñâÿçè óðîâíÿ ãåïñèäèíà

ñ ïîêàçàòåëÿìè ÑÐÁ, ôåððèòèíà è ãåìîãëîáèíà, ÷òî

óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå êàêîé-ëèáî ðîëè ãåïñèäèíà â

ðàçâèòèè ÆÄÀ. Òàêèì îáðàçîì, óðîâåíü ãåïñèäèíà

ïðè ÕÑÍ ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ ÕÑÍ è âîç-

ðàñòîì áîëüíîãî â ñâÿçè ñ âîçìîæíûì íàëè÷èåì äðó-

ãèõ ñîïóòñòâóþùèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êàê

ïðè÷èíû ïîâûøåíèÿ ãåïñèäèíà [8].

Ïðîâåäåíû òàêæå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå îï-

ðåäåëåíèþ óðîâíåé ãåïñèäèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ ðàç-

íûõ ñòàäèé äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ýðèòðîïîýç-ñòèìóëè-

ðóþùèìè ïðåïàðàòàìè, â òîì ÷èñëå íàõîäÿùèõñÿ íà

äèàëèçíîì ëå÷åíèè. Ïî äàííûì, îïóáëèêîâàííûì íå-

ñêîëüêèìè èññëåäîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè, êîíñîëèäè-

ðîâàííûì â åäèíûé ñîãëàñèòåëüíûé äîêóìåíò Kidney

Disease Initiative Global Outcomes (KDIGO), â êðîâè

áîëüíûõ ÕÁÏ, â òîì ÷èñëå ïîëó÷àþùèõ ïðîãðàììíûé

ãåìîäèàëèç, äîñòîâåðíî ïîâûøàþòñÿ êîíöåíòðàöèè

ãåïñèäèíà [14, 41, 44]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåïñèäèí

ôèëüòðóåòñÿ è ðåàáñîðáèðóåòñÿ â ïðîêñèìàëüíûõ êà-

íàëüöàõ, ïîýòîìó ïðè ÕÁÏ â ñâÿçè ñ íàðóøåíèåì åãî

ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè,

÷òî îáóñëîâëèâàåò íàðóøåíèå îáìåíà æåëåçà ñ ôîðìè-

ðîâàíèåì îòíîñèòåëüíîãî äåôèöèòà ïîñëåäíåãî [40].

Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãåïñèäèíà îáó-

ñëîâëåíî àêòèâàöèåé âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ó ïà-

öèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãåìîäèàëèçå [35, 48]. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ áåç ãåìîäèàëèçà è ýðèòðî-

ïîýç-ñòèìóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ áîëåå âûñîêèé óðî-

âåíü ãåïñèäèíà àññîöèèðîâàí ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì

àíåìèè äàæå ïðè äîñòàòî÷íûõ çàïàñàõ æåëåçà [4, 33].

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î òîì, ÷òî äëÿ ïàöèåíòîâ, íà-

õîäÿùèõñÿ íà ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå, õàðàêòåðåí

ôóíêöèîíàëüíûé äåôèöèò æåëåçà. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ

äèàãíîñòèêè òèïà àíåìèè áûëî ïðèçíàíî öåëåñîîáðàç-

íûì ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå ïëàçìåííûõ óðîâíåé

ãåïñèäèíà è ÐÐÒ. Êîëè÷åñòâî ÐÐÒ ïðîïîðöèîíàëüíî

êîëè÷åñòâó òðàíñôåððèíà. Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÐÐÒ

(ìåíåå 1,9 íã/ìë ó æåíùèí è 2,2 íã/ìë ó ìóæ÷èí) ñâè-

äåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè íåäîñòàòî÷íîãî îòâåòà íà ýðè-

òðîïîýç-ñòèìóëèðóùóþ òåðàïèþ [4].

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â

ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ðåâìàòîëîãèè èìåíè Â. À. Íàñîíîâîé

Ìèíçäðàâà Ðîññèè, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ

ÐÀ âíå çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ àíåìèè, çíà÷åíèÿ êîí-

öåíòðàöèé ãåïñèäèíà è ôåððèòèíà áûëè çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûñîêèìè, ÷åì ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ó ïàöèåí-

òîâ ñ ÐÀ íà ôîíå ÀÕÇ óðîâåíü ãåïñèäèíà ïîâûøàëñÿ

äî 120 ïã/ìë. Â ýòîé ïîäãðóïïå áîëüíûõ îòìå÷åíà âû-

ñîêàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ÐÀ — ñðåäíåå çíà÷å-

íèå DAS-28 > 6,6 áàëëîâ (DAS — 28 — èíäåêñ àêòèâ-

íîñòè áîëåçíè — > 6,6 áàëëîâ — âûñîêàÿ àêòèâíîñòü

çàáîëåâàíèÿ, < 2,6 — ðåìèññèÿ), õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ

íå òîëüêî çíà÷èòåëüíûì ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè

Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è ÑÎÝ, íî è âûñîêèìè óðîâíÿìè

Ðîëü ãåïñèäèíà â ðàçâèòèè äåôèöèòà æåëåçà 15

ÍÒÆ — íàñûùåíèå òðàíñôåððèíà æåëåçîì;

ÐÐÒ — ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû òðàíñôåððèíà;

ÐÐÒ/log ôåððèòèíà — ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû òðàíñôåððèíà/ëîãàðèôì

ôåððèòèíà.

Àëãîðèòì äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè æåëåçîäåôèöèòíîé

àíåìèè, ÀÕÇ è ÀÕÇ ñ èñòèííûì äåôèöèòîì æåëåçà [46].



ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-6, ÔÍÎ-�) è áèî-

ìàðêåðîâ ÐÀ (ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð è àíòèòåëà ê öèê-

ëè÷åñêîìó öèòðóëëèíèðîâàííîìó ïåïòèäó), ÷òî òàêæå

äåëàåò ãåïñèäèí ïåðñïåêòèâíûì ìàðêåðîì àêòèâíîñòè

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ïðè ÐÀ [2, 7].

Ñòîèò îòìåòèòü è òàêîå ñîñòîÿíèå, êàê ãåíåòè÷åñêè

îáóñëîâëåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ãåïñèäèíà, ê

êîòîðîìó ïðèâîäèò ìóòàöèÿ ôåðìåíòà ìàòðèïòàçû —

2 TMPRSS6 — íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðà ýêñïðåññèè

ãåïñèäèíà. Ó ïàöèåíòîâ íå ïðîèñõîäèò ïîäàâëåíèå

ïðîäóêöèè ãåïñèäèíà ïðè æåëåçîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿ-

íèÿõ, è ó íèõ ðàçâèâàåòñÿ æåëåçîðåçèñòåíòíàÿ æåëåçî-

äåôèöèòíàÿ àíåìèÿ (Iron Refractory Iron Deficiency

Anemia, IRIDA). Ýòî íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ïå-

ðåäàþùååñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó.

Óñïåøíîå ëå÷åíèå îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, îáóñëî-

âèâøåãî ðàçâèòèå àíåìèè, êàê ïðàâèëî, ïîçâîëÿåò íîð-

ìàëèçîâàòü èìåþùèåñÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ.

Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå îñíîâíîãî çà-

áîëåâàíèÿ íåâîçìîæíî, èñïîëüçóþò òåðàïèþ, íàïðàâ-

ëåííóþ íà êîððåêöèþ àíåìèè: 1) ïåðåëèâàíèå ýðèòðî-

öèòàðíîé ìàññû, îäíàêî åãî ïðèìåíÿþò òîëüêî â ñëó-

÷àå òÿæåëîé ñòåïåíè àíåìèè; 2) ýðèòðîïîýç-ñòèìóëè-

ðóþùèå ñðåäñòâà ñ ïðåïàðàòàìè æåëåçà äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ èëè áåç íèõ; 3) ïðåïàðàòû æå-

ëåçà.

Àíåìèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íå ÿâëÿåòñÿ îä-

íîçíà÷íûì ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ ýðèòðîïîýç-ñòè-

ìóëèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ, îäíàêî ïîñëåäíèå ìîãóò

ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ìíîãîêðàò-

íûì òðàíñôóçèÿì ýðèòðîöèòîâ [23].

Ìíåíèÿ î öåëåñîîáðàçíîñòè íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ

æåëåçà áîëüíûì ÀÕÇ íåîäíîçíà÷íû. Íî îäíèì èç àð-

ãóìåíòîâ ïðîòèâ ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ðàçìíîæàþùèå-

ñÿ ìèêðîîðãàíèçìû è îïóõîëåâûå êëåòêè ìîãóò èñ-

ïîëüçîâàòü ïîñòóïàþùåå æåëåçî äëÿ ñîáñòâåííîé æèç-

íåäåÿòåëüíîñòè. Êðîìå òîãî, òåðàïèÿ ïðåïàðàòàìè æå-

ëåçà â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé èììóííîé àêòèâàöèè

ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ âûñîêîòîêñè÷íûõ ãèäðî-

êñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â êðîâè, êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü

ïîâðåæäåíèå òêàíåé è ïðèâîäèòü ê ýíäîòåëèàëüíîé

äèñôóíêöèè, ïîâûøàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòûõ çàáîëåâàíèé [8].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä

î òîì, ÷òî ëåêàðñòâåííîå ñíèæåíèå ïëàçìåííûõ êîí-

öåíòðàöèé ãåïñèäèíà ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ýô-

ôåêòèâíîñòè òåðàïèè ÀÕÇ. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ

íè îäèí ïðåïàðàò, äåéñòâóþùèé íà ñèñòåìó ãåïñè-

äèí-ôåððîïîðòèí, íå îäîáðåí äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðè-

ìåíåíèÿ ïðè ÀÕÇ, õîòÿ ïðåäëàãàëèñü ôóíêöèîíàëüíûå

àíòàãîíèñòû ãåïñèäèíà, äåéñòâóþùèå ÷åðåç èíãèáè-

ðîâàíèå ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ. Ýòî ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà (mAbs), íåêîòîðûå äðóãèå ïðåïàðàòû (ãåïà-

ðèí, òîöèëèçóìàá), à òàêæå ñêîíñòðóèðîâàííûå ñâÿ-

çóþùèå âåùåñòâà íà îñíîâå áåëêà è ÐÍÊ.

Òàê, ïåðñïåêòèâû ëå÷åíèÿ ÀÕÇ ïðè ÐÀ ñâÿçûâàþò ñ

ïðèìåíåíèåì òîöèëèçóìàáà — àíòèòåë ê ðåöåïòîðàì

ÈË-6 è, ñëåäîâàòåëüíî, îïîñðåäîâàííîãî àíòàãîíèñòà

ãåïñèäèíà, êîòîðûé ðàçðåøåí ê ïðèìåíåíèþ äëÿ ëå÷å-

íèÿ ÐÀ è þâåíèëüíîãî èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà. Ïðå-

ïàðàò ýôôåêòèâíî ñíèæàåò ïðîäóêöèþ ãåïñèäèíà è

ïîâûøàåò óðîâåíü ãåìîãëîáèíà ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåç-

íüþ Êàñëìàíà, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ âûñîêèì óðîâíåì

ÈË-6. Âîñïàëåíèå èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ãåïñèäèíà,

ãëàâíûì îáðàçîì, ÷åðåç ïóòü ÈË-6/STAT3, êîòîðûé

ìîæåò áûòü áëîêèðîâàí àíòèòåëàìè ê ðåöåïòîðàì

ÈË-6. Òîöèëèçóìàá ïðèìåíÿëè òàêæå ó ïàöèåíòîâ ñ

êàðöèíîìîé ïî÷åê è ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé, ÷òî

ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãåïñèäèíà è óâåëè÷å-

íèþ ãåìîãëîáèíà â êðîâè [2].

Åùå îäíèì ñíèæàþùèì óðîâåíü ãåïñèäèíà àãåíòîì

ÿâëÿåòñÿ ãåïàðèí. Ýêñïðåññèÿ ãåïñèäèíà â ïå÷åíè â

îñíîâíîì ðåãóëèðóåòñÿ êîñòíûìè ìîðôîãåíåòè÷åñêè-

ìè áåëêàìè (BMP — bone morphogenetic proteins), êî-

òîðûå òàêæå ÿâëÿþòñÿ ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè ãåïà-

ðèíà. Ôàêòè÷åñêè ãåïàðèíû ÿâëÿþòñÿ ñóïðåññîðàìè

ýêñïðåññèè ãåïñèäèíà. Îíè äåéñòâóþò çà ñ÷åò èíãèáè-

ðîâàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêîâ SMAD1/Hamp

(Hepcidin antimicrobial peptide) [38]. Áûëî äîêàçàíî èí-

ãèáèðóþùåå äåéñòâèå ãåïàðèíà íà ïðîäóêöèþ ãåïñè-

äèíà ó ìûøåé è ó íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãîñïèòàëè-

çèðîâàííûõ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ ïîäêîæíûå èíúåêöèè

ôîíäàïàðèíóêñà íàòðèÿ èíãèáèðîâàëè ýêñïðåññèþ

ãåïñèäèíà â ïå÷åíè è óâåëè÷èâàëè áèîäîñòóïíîñòü

æåëåçà. Ïðîáëåìîé ÿâëÿëñÿ òîëüêî âûðàæåííûé àíòè-

êîàãóëÿíòíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà. Ñ öåëüþ åãî óñòðàíå-

íèÿ ãåïàðèíû áûëè õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàíû äëÿ

èçìåíåíèÿ ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ àíòèòðîìáèíà. Ýòî

áûëî ñäåëàíî ñ òåõíîëîãè÷åñêèì ïðèìåíåíèåì ïðî-

öåññîâ îêèñëåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ èëè óâåëè÷åíèåì

ñòåïåíè ñóëüôàòèðîâàíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ïîëó-

÷åíû ñîîòâåòñòâåííî ãëèêîëåâûå ðàñùåïëåííûå è ñó-

ïåðñóëüôàòèðîâàííûå ãåïàðèíû. Áûëî îáíàðóæåíî,

÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ñóïåðñóëüôàòè-

ðîâàííûå ãåïàðèíû (ëàáîðàòîðíûé êîä SSLMWH-19)

ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé äî 4 êÄà. Ïðèìåíåíèå ìîäè-

ôèöèðîâàííûõ ãåïàðèíñóëüôàòîâ âûçûâàåò ñíèæåíèå

ýêñïðåññèè ãåïñèäèíà in vitro è in vivo [38]. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ äàííîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé

íàõîäÿòñÿ íà äîêëèíè÷åñêîì ýòàïå.

Ñèíòåçèðîâàíû òàêæå àíòèòåëà, êîòîðûå áëîêèðó-

þò ñâÿçûâàíèå ôåððîïîðòèíà ñ ãåïñèäèíîì, íå âëèÿÿ

íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ôåððîïîðòèíà [26].

Ìåòîä âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñêðèíèíãà ïîçâîëèë

îáíàðóæèòü ñâÿçûâàíèå òèîë-ðåàêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ

ôóðñóëòèàìèíà ñ Cys326-HS ôåððîïîðòèíà, ÷òî ïðå-

äîòâðàùàëî âçàèìîäåéñòâèå êîìïëåêñà ôåððîïîð-

òèí-ãåïñèäèí è áëîêèðîâàëî èíòåðíàëèçàöèþ ôåððî-

ïîðòà [21].

Íîâàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ, ïðÿìî èíãèáèðóþùèõ, â

òîì ÷èñëå ãåïñèäèí, âêëþ÷àåò áèîñèíòåòè÷åñêèå êîì-

ïëåêñû íà îñíîâå áåëêà è L-ÐÍÊ (Spiegelmer, øïè-

ãåëüìåðû). Îäíèì èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ñòå-

ðåîèçîìåð îëèãîðèáîíóêëåîòèäà ëåêñàïåïòèä (ëàáîðà-
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òîðíûé êîä ïåãèëèðîâàííîãî ëåêñàïåïòèäà NOX-H94)

[15]. Ëåêñàïåïòèä îáëàäàåò âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê

ãèäðîëèçó íóêëåàçàìè çà ñ÷åò íàëè÷èÿ â ñîñòàâå L-ðè-

áîçû âìåñòî D-ðèáîçû. Îäíàêî îí áûñòðî âûâîäèòñÿ

ïî÷êàìè çà ñ÷åò íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû — íåäîñ-

òàòîê, óñòðàíÿåìûé ïåãèëèðîâàíèåì. Ëåêñàïåïòèä —

àïòîìåð, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ãåïñèäèíîì è òåì ñàìûì

áëîêèðóþùèé åãî áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè, ÷òî ïîä-

òâåðæäåíî â èññëåäîâàíèÿõ êàê in vitro, òàê è in vivo

[39].

Ïðîâåäåíà I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêñà-

ïåïòèäà, ïðè÷åì ïðîäåìîíñòðèðîâàíà åãî áåçîïàñ-

íîñòü è ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü îïèñàííûé ôàðìàêîäè-

íàìè÷åñêèé ýôôåêò [18]. Ýòî áûëî ðàíäîìèçèðîâàí-

íîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå äâîéíîå ñëåïîå èññëåäî-

âàíèå ïðåïàðàòà â îäíîêðàòíûõ è ïîâòîðíûõ äîçàõ ó

64 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ (45 ìóæ÷èí è 19 æåíùèí).

Íàáëþäàåìûå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ áûëè â îñíîâ-

íîì íåçíà÷èòåëüíûìè, ïðåõîäÿùèìè è ðàçðåøàëèñü

ñïîíòàííî. Ïèêîâûå êîíöåíòðàöèè ãåïñèäèíà óâåëè-

÷èâàëèñü äîçîçàâèñèìî, íî ìîëÿðíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ãåïñèäèíà íèêîãäà íå ïðåâûøàëà òàêîâóþ äëÿ ëåêñà-

ïåïòèäà [15].

Àíàëîãè÷íûå äîçîçàâèñèìûå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðà-

öèé ãåïñèäèíà — ïîñòîÿííîå óâåëè÷åíèå äî íàñûùå-

íèÿ ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ëåêñàïåïòèäà è äîçîçà-

âèñèìàÿ ïèêîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ íàáëþäàëèñü ó ÿâàí-

ñêèõ ìàêàê (ëàò. Macaca fascicularis), êîòîðûì ââîäèëè

àíòèãåïñèäèíîâûå àíòèòåëà Ab 12B9m [47]. Ýòè äàí-

íûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ââåäåíèå ëåêñàïåïòè-

äà íå èíäóöèðóåò âûðàáîòêó ãåïñèäèíà, à ãåïñèäèí

ýôôåêòèâíî çàõâàòûâàåòñÿ ëåêñàïåïòèäîì, ÷òî äîïîë-

íèòåëüíî ïîäòâåðæäàåòñÿ äèíàìèêîé ïîêàçàòåëåé îá-

ìåíà æåëåçà. Êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî ôåððèòèíà

óâåëè÷èâàëèñü äîçîçàâèñèìî ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââå-

äåíèÿ ëåêñàïåïòèäà [15]. Â ïðîâîäèìîì ïîçæå èññëå-

äîâàíèè ñ ââåäåíèåì ýíäîòîêñèíà (Escherichia coli

LPS) çäîðîâûì äîáðîâîëüöàì îöåíèâàëè êîíöåíòðà-

öèþ ãåïñèäèíà, êîòîðàÿ ïîâûøàëàñü â 4 ðàçà, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íîðìîé. Îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäå-

íèÿ ëåêñàïåïòèäà â äîçå 1,2 ìã/êã áûëî äîñòàòî÷íî äëÿ

ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè ãåïñèäèíà, íàáëþäàâøåãîñÿ â

òå÷åíèå 1 ñóò [42].

Ïðè ïðîâåäåíèè ôàçû IIb êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé NOX-H94 ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ, íàõîäÿùèõñÿ íà ãå-

ìîäèàëèçå è ñëàáî îòâå÷àþùèõ íà ëå÷åíèå ðåêîìáè-

íàíòíûì ÷åëîâå÷åñêèì ýðèòðîïîýòèíîì, íàáëþäàëîñü

çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèé ñûâîðîòî÷íî-

ãî æåëåçà è ãåìîãëîáèíà. Ïîäîáíûå ýôôåêòû íàáëþ-

äàëèñü è âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ôàçû IIa èññëåäîâàíèé ó

îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ [24].

Äðóãîé íàèáîëåå èçó÷åííîé ïåðñïåêòèâíîé ãðóï-

ïîé ñîåäèíåíèé, êîòîðûå, âåðîÿòíî, áóäóò èñïîëüçîâà-

íû äëÿ ëå÷åíèÿ èëè êîððåêöèè ÀÕÇ, ÿâëÿþòñÿ àíòèêà-

ëèíû. Ýòî èñêóññòâåííûå ïðîèçâîäíûå íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûõ âíåêëåòî÷íûõ áåëêîâ ëèïîêàëèíîâ, êîòîðûå

åñòåñòâåííûì îáðàçîì ñâÿçûâàþò ðàçëè÷íûå áèîëîãè-

÷åñêèå ëèãàíäû. Îíè, âåðîÿòíî, ñìîãóò èñïîëüçîâàòü-

ñÿ âìåñòî ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Â îòëè÷èå îò ïî-

ñëåäíèõ, àíòèêàëèíû â 8 ðàç ìåíüøå ðàçìåðîì,

ñîñòîÿò ïðèìåðíî èç 180 àìèíîêèñëîò, ÷òî ïîçâîëÿåò

èì ïðîíèêàòü â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî òêàíåé è

ñâÿçûâàòüñÿ ñ ìîëåêóëàìè ìàëûõ ðàçìåðîâ. Êðîìå

òîãî, â îòëè÷èå îò ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, îíè óñ-

òîé÷èâû ïðè òåìïåðàòóðàõ äî 70 °C, èõ ìîãóò ñèíòåçè-

ðîâàòü áàêòåðèè, òàêèå êàê E. coli, â áîëüøèõ êîëè÷å-

ñòâàõ [10].

PRS-080 ÿâëÿåòñÿ çàïàòåíòîâàííûì âàðèàíòîì àí-

òèêàëèíà, êîòîðûé ñâÿçûâàåò ãåïñèäèí. Ïåðâàÿ ôàçà

èññëåäîâàíèé áûëà ïðîâåäåíà â Ãåðìàíèè â 2016 ã. ñ

ó÷àñòèåì 24 äîáðîâîëüöåâ. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ —

ðàíäîìèçèðîâàííîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå äâîéíîå

ñëåïîå èññëåäîâàíèå. Ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

PRS-080, â òå÷åíèå 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ íà-

áëþäàëîñü çàìåòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãåïñèäèíà â

ïëàçìå, ïîñëå ÷åãî íàáëþäàëîñü äîçîçàâèñèìîå ïîâû-

øåíèå êîíöåíòðàöèè æåëåçà â ñûâîðîòêå è íàñûùåíèå

òðàíñôåððèíà. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

PRS-080, íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷å-

íèå óðîâíÿ æåëåçà â ñûâîðîòêå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöå-

áî (p = 0,005) [19, 21].

Â 2017 ã. â Ãåðìàíèè íà÷àòû êëèíè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ (II ôàçà) ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

PRS-080 ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÁÏ. Ïî îïóáëèêîâàííûì

ïðåäâàðèòåëüíûì ðåçóëüòàòàì, PRS-080 õîðîøî ïåðå-

íîñèòñÿ áîëüíûìè è íå âûçûâàåò ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ [36].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ïîçâîëèëè

óñòàíîâèòü, ÷òî ìíîãèå æåëåçîäåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ

ó ïàöèåíòîâ ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ýðèòðîïîýçà â ðå-

çóëüòàòå çàäåðæêè æåëåçà â êëåòêàõ ðåòèêóëî-ýíäîòå-

ëèàëüíîé ñèñòåìû. Ïðè÷èíîé ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿåò-

ñÿ óâåëè÷åíèå â ïå÷åíè ñèíòåçà ãåïñèäèíà ïîä âëèÿíè-

åì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû

â ñâÿçè ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì ìåòîäà èììóíîôåð-

ìåíòíîãî àíàëèçà è âîçìîæíîñòüþ ïîëó÷åíèÿ ìîíî-

êëîíàëüíûõ àíòèòåë ïðîâåäåí ðÿä èññëåäîâàíèé ïî

îïðåäåëåíèþ óðîâíÿ ãåïñèäèíà ïðè ðàçëè÷íûõ çàáî-

ëåâàíèÿõ. Êëþ÷åâûì ôàêòîðîì ïðè äèàãíîñòèðîâàíèè

æåëåçîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå

òèïà äåôèöèòà æåëåçà: àáñîëþòíûé (èñòèííûé) èëè

ôóíêöèîíàëüíûé. Ïðè àáñîëþòíîì äåôèöèòå æåëåçà

åãî íàçíà÷åíèå ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ïîòðåáëåíèþ

ýðèòðîèäíûìè êëåòêàìè-ïðåäøåñòâåííèöàìè è àêòè-

âàöèè ýðèòðîïîýçà, êîìïåíñèðóÿ òåì ñàìûì àíåìèþ.

Â òî æå âðåìÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ôóíêöèîíàëüíûì äåôè-

öèòîì æåëåçà òàêîå íàçíà÷åíèå áóäåò áåçðåçóëüòàòèâ-

íûì ïðè ÿâíûõ ïðèçíàêàõ íåõâàòêè æåëåçà. Â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå, êàê íà àìáóëàòîðíîì ýòàïå, òàê è â

ñòàöèîíàðíîì çâåíå, çà÷àñòóþ íå ïðîâîäèòñÿ äîñòà-

òî÷íàÿ è êîìïëåêñíàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

æåëåçîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ. Âðà÷àìè îáùåé ïðàê-
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òèêè, òåðàïåâòàìè, îíêîëîãàìè è ò.ä. ïðè îáíàðóæåíèè

â àíàëèçàõ ãèïîõðîìíîé àíåìèè íàçíà÷àþòñÿ âíóòðü

ñòàíäàðòíûå (ó÷èòûâàÿ êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî

ëå÷åíèþ ÆÄÀ èëè èíñòðóêöèè ïî ïðèìåíåíèþ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ) ïðåïàðàòû æåëåçà â ñòàíäàðò-

íûõ äîçàõ, íåðåäêî áåç ïåðâè÷íîãî è äèíàìè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ óðîâíÿ ôåððèòèíà. Îòñóòñòâèå îòâåòà íà ëå-

÷åíèå ïðåïàðàòàìè æåëåçà íåðåäêî ïðèâîäèò âðà÷à ê

íåîáõîäèìîñòè óâåëè÷åíèÿ èõ äîçèðîâîê, êðàòíîñòè è

ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðèåìà, ÷òî â ñëó÷àå ñ àíåìèåé,

ñâÿçàííîé ñ õðîíè÷åñêèì âîñïàëåíèåì è ãèïåðïðîäóê-

öèåé ãåïñèäèíà, âåäåò ê ñîõðàíåíèþ æåëåçîäåôèöèò-

íîãî ñîñòîÿíèÿ, à èíîãäà è ê óãëóáëåíèþ àíåìèè è ðàç-

âèòèþ âòîðè÷íîãî ãåìîõðîìàòîçà. Ïîñëåäóþùåå èçìå-

íåíèå ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñ ïåðîðàëüíîãî íà

ïàðåíòåðàëüíûé òàêæå ìîæåò íå ïðèâåñòè ê êîððåê-

öèè àíåìèè è ïîòðåáóåò íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ýðè-

òðîïîýòèíà, à ïðè ãëóáîêîé àíåìèè íåðåäêî è ê ïåðå-

ëèâàíèþ êðîâè.

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ãåïñèäèíà ó

áîëüíûõ ñ æåëåçîäåôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè (àíåìèÿ

õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, æåëåçîäåôèöèòíàÿ àíåìèÿ)

êàê íà ýòàïå âûÿâëåíèÿ àíåìèè, òàê è äî íà÷àëà ëå÷å-

íèÿ, ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêè âàæíûì ïàðàìåòðîì

äëÿ âûáîðà ïåðâè÷íîãî ñïîñîáà ëå÷åíèÿ è îïðåäåëå-

íèÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòè îòäåëüíîãî ïàöèåíòà ê ëå÷å-

íèþ ïåðîðàëüíûìè ïðåïàðàòàìè æåëåçà. Òåíäåíöèåé

íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ, ìèøåíüþ êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-

íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå çâåíüÿ àíåìèè õðîíè÷åñêèõ çà-

áîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå èíãèáèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ

ãåïñèäèíà. Îäíàêî áîëüøàÿ ÷àñòü òàêèõ ïåðñïåêòèâ-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè

ðàçðàáîòêè èëè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
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One of the most important issues in clinical practice is related to the differential diagnosis of iron deficiency, aimed at selecting an adequate method for its phar-

macological correction. Autoimmune and oncological diseases, and some chronic infectious are accompanied by anemic syndrome, the etiology of which is as-

sociated with the violation of erythropoiesis as a result of iron retention in the cells of the reticuloendothelial system in which hepcidin plays a significant role

as a universal regulator of iron homeostasis. A current trend is the search for new drugs targeting the main pathogenetic links of anemia in chronic diseases, inc-

luding the inhibition of hepcidin formation. However, most drugs are now still in development or under preclinical investigation of potential drugs.

Keywords: anemia; biomarker; hepcidin; iron deficiency condition; hepcidin inhibitor; chronic inflammatory diseases.
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