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Анемический синдром (АС) – частое осложнение онкологических заболеваний, которое ухудшает результаты лечения и сни-
жает качество жизни пациентов. Обзор литературы посвящен роли пептидного гормона гепсидина 25 (ГП25), регулиру ющего 
системный и локальный гомеостаз железа, в развитии анемии. Основная биологическая функция ГП25 – снижение уровня 
железа в кровеносном русле – реализуется через снижение мобилизации железа из депо и уменьшение абсорбции железа в ки-
шечнике. Современные подходы к диагностике и терапии АС при онкологических заболеваниях обязательно включают оценку 
уровня ГП25. Показано, что ГП25 участвует в патогенезе анемии при злокачественных новообразованиях. Онкологические 
заболевания часто сопровождаются высоким уровнем провоспалительных цитокинов, в частности интерлейкина 6 (IL-6), 
который вызывает повышение продукции ГП25. Под воздействием IL-6 ГП25 блокирует ферропортины и высвобождение 
железа макрофагами, что приводит к развитию функционального дефицита железа и железодефицитному эритропоэзу, 
таким образом, при длительном воздействии провоспалительных цитокинов развивается анемия хронического заболевания. 
Лечение АС, ассоциированного со злокачественными новообразованиями, является сложной задачей. Терапевтическое воз-
действие на ГП25 и IL-6 – многообещающая перспектива для коррекции анемии онкологических больных. Новые стратегии 
в патогенетической терапии пациентов с анемией связаны с применением антигепсидиновых препаратов, снижающих 
уровень ГП25 в крови. Однако в некоторых исследованиях показано, что увеличение содержания железа в кровеносном русле 
увеличивает его доступность для опухоли и способствует ее росту, поэтому необходимо дальнейшее более глубокое изучение 
проблемы коррекции АС у онкологических больных.
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Anemic syndrome (АС) is a frequent complication of cancer that gives poor results of treatment and reduces quality of live of patients. 
The literature review is devoted to the role of the peptide hormone hepcidin 25 (HP25), which regulates systemic and local iron homeo-
stasis, in the development of anemia. The main biological function of HP25 is to reduce the level of iron in the bloodstream, which rea lizes 
a decrease of the mobilization of iron from the depot and a decrease of absorption of iron in the intestine. Modern approaches to the di-
agnosis and treatment of anemic disease in oncological practise necessarily include an assessment of the level of HP25. It was shown that 
HP25 is involved in the pathogenesis of anemia in malignant neoplasms. Oncological diseases are often accompanied by high levels 
of pro- inflammatory cytokines, in particular interleukin-6 (IL-6), which causes an increase in the production of HP25. Under the in-
fluence of IL-6, HP25 blocks ferroportins and iron release by macrophages, which leads to the development of functional iron deficien-
cy and iron deficiency erythropoiesis, thus, with prolonged exposure to pro-inflammatory cytokines, anemia of chronic disease develops. 
The treatment of АС associated with malignant neoplasms is a complex procedure. Therapeutic effect on HP25 and IL-6 is a promising 
prospect for the correction of anemia in cancer patients. New strategies in the pathogenetic therapy of patients with anemia are associat-
ed with the use of antihepcidin drugs that reduce the level of HP25 in the blood. However, some studies have shown that an increase 
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in the iron content in the bloodstream increases its accessibility to the tumor and promotes its growth; therefore, further, more in-depth 
study of the problem of correcting АС in cancer patients is necessary.
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Введение
Анемия является наиболее часто встречающимся 

осложнением злокачественных заболеваний. В сред-
нем анемия различной степени тяжести встречается 
в 30–90 % случаев злокачественных новообразований 
[1]. Данное осложнение не только ухудшает результаты 
лечения и, как следствие, снижает общую выживае-
мость, но и снижает качество жизни пациентов, умень-
шает приверженность лечению [2]. Широкий спектр 
проблем, связанных с анемическим синдромом (АС) 
и осложняющих лечение онкологического заболевания, 
делает задачу диагностики и эффективного лечения АС 
чрезвычайно востребованной и актуальной.

Одним из наиболее современных подходов к диа-
гностике и терапии АС при онкологических заболе-
ваниях является оценка уровня и терапевтическое 
воздействие на гепсидин 25 (ГП25) – секретируемый 
печенью пептидный гормон, который регулирует си-
стемный и локальный гомеостаз железа [3]. Оценка 
уровня ГП25 и воздействие на него играют роль 
при так называемой цитокининдуцированной анемии 
онкологических больных, не связанной с кровопо-
терей, поражением костного мозга или побочными 
эффектами химиотерапевтического лечения. Тера-
певтическое воздействие на ГП25 – многообещающая 
перспектива для коррекции этих патологических 
состояний. Существует несколько подходов, позво-
ляющих увеличить или уменьшить эффекты ГП25, 
на основе которых разрабатывается ряд препаратов, 
способных влиять на уровень ГП25.

Анемический синдром при злокачественных 
новообразованиях
Анемия – это клинико-гематологический син-

дром, характеризующийся снижением концентрации 
гемоглобина (менее 130 г / л у мужчин и 120 г / л у жен-
щин) и гематокрита (менее 39 % у мужчин и 36 % 
у женщин), обычно сопровождающийся снижением 
количества красных кровяных телец (эритроцитов), 
а также характерными клиническими симптомами. 
При онкологических заболеваниях, как и при других 
заболеваниях, анемия может различаться по этиоло-
гии. Выделяют анемию вследствие кровопотери (хро-
нической или острой), анемию вследствие снижения 
эритропоэза – микроцитарную (железодефицитная 
и др.), нормоцитарную (апластическая), макроци-
тарную (дефицит витамина В

12
 и фолатов), а также 

гемолитические анемии (наследственные и приобре-
тенные) [4].

Большинство видов анемии при онкологических 
заболеваниях, как правило, имеют четкую причину 
возникновения – кровотечение вследствие распада 
опухоли, являющееся причиной кровопотери, или 
опухолевое поражение желудка с нарушением выра-
ботки фактора Кастла, приводящее к В

12
-дефицитной 

анемии. Железодефицитная анемия (ЖДА) является 
состоянием более разнообразным, с большим коли-
чеством этиологических и патогенетических звеньев, 
связанных с метаболизмом железа, и может встре-
чаться при абсолютно любых формах злокачествен-
ных новообразований [5].

В настоящее время в клинической практике вы-
деляют 3 железодефицитных синдрома: 1) абсолют-
ный дефицит железа (АДЖ); 2) железодефицитный 
эритропоэз, который развивается в начальной стадии 
анемии хронического заболевания (АХЗ); 3) функ-
циональный, или перераспределительный, дефицит 
железа (ФДЖ), связанный с депонированием и бло-
кировкой железа в макрофагах на фоне цитокиновой 
дисрегуляции. АДЖ чаще ассоциируется с ЖДА. Но 
АДЖ также может развиться при лечении рекомби-
нантными эритропоэтинами (ЭПО), витаминами В

12
, 

фолиевой кислотой, при гемолитическом кризе, ког-
да истощается запас железа в организме за счет уси-
ленной стимуляции эритропоэза. Мы не согласны 
с рядом авторов, которые характеризуют это как ФДЖ. 
ФДЖ называют ситуацию, когда, несмотря на доста-
точные его запасы в депо, эритропоэз неадекватно 
обеспечивается железом.

Роль гепсидина 25 в развитии анемии
Кодированный геном HAMP в хромосоме 19 ГП25 

синтезируется как пропептид, состоящий из 84 ами-
нокислот [6]. В кровоток ГП25 секретируется в виде 
биоактивного пептидного гормона, состоящего из 
25 аминокислот [6–8]. Данный гормон был впервые 
обнаружен и описан в 2001 г. как антибактериальный 
пептид (Hepcidin Antimicrobial Peptide), способный 
повреждать мембрану бактерий. Впоследствии уста-
новлено, что ГП25 является отрицательным регуля-
тором абсорбции железа в кишечнике и его мобили-
зации из депо, тем самым выполняя свою основную 
биологическую функцию – снижение уровня железа 
в кровеносном русле [7, 8].
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Гепсидин 25 индуцирует деградацию ферропор-
тина, основного клеточного транспортера железа. 
Избыток ГП25 блокирует экспорт железа из клеток, 
таких как макрофаги и энтероциты. ГП25 также нега-
тивно регулируется эритропоэтическими сигнальны-
ми путями. В настоящее время считают, что предше-
ственники эритроцитов продуцируют эритроферрон 
(ERFE) в ответ на ЭПО. ERFE затем выступает по-
средником снижения уровня ГП25 в гепатоцитах 
через неизвестные пути. К другим факторам, которые 
могут контролировать экспрессию ГП25 в печени, 
относятся гормоны, факторы роста, гепарины и ЭПО. 
Наряду с тем, что уровень ГП25 контролируется ЭПО, 
низкие концентрации кислорода также приводят 
к уменьшению синтеза ГП25. Известно, что в усло-
виях низкого уровня кислорода стимулируется про-
дукция эритроцитов, что приводит к повышенному 
спросу на железо [9].

Следует отметить, что у онкологических больных 
источником ГП25 могут быть сами опухолевые клет-
ки. Повышенная экспрессия ГП25 в периферической 
крови при злокачественных новообразованиях со-
провождается увеличением локальной мРНК опухо-
левых клеток. В свою очередь, ГП25 предотвращает 
экспорт железа посредством деградации ферропор-
тина и увеличивает пул железа в опухолевых клетках, 
помогая им выживать и размножаться [10].

Дефицит ГП25 связан с такими заболеваниями, 
как β-талассемия и врожденная дизэритропоэтиче-
ская анемия, при которой и перегрузка железом, 
и анемия могут присутствовать одновременно [11, 12]. 
Эти комплексные заболевания характеризуются не-
эффективным эритропоэзом из-за преждевременно-
го апоптоза эритроидных предшественников [13]. 
Отсутствие зрелых эритроцитов в кровотоке приводит 
к анемии и повышенному синтезу ЭПО с целью уве-
личить эритропоэз. В этих условиях синтез ГП25 по-
давляется факторами, секретируемыми эритроидными 
предшественниками, вероятно ERFE и / или GDF15 
(growth differentiation factor 15) [14, 15].

По аналогии с наследственным гемохроматозом 
низкий уровень ГП25, в свою очередь, приводит 
к чрезмерному поглощению организмом железа и пе-
регрузке данным микроэлементом [16]. Лечение па-
циентов с со ́лидными опухолями включает гемо-
трансфузии и / или применение хелаторов железа. 
У пациентов, получавших переливание крови, анемия 
умеренно корректируется, уровень ГП25 может ча-
стично нормализоваться также из-за снижения ин-
тенсивности эритропоэза. Применение хелаторов 
железа может скорректировать перегрузку железом, 
однако данный вид лечения обладает рядом неблаго-
приятных побочных эффектов.

Существуют обратные ситуации, когда анемии 
возникают в результате избыточной продукции ГП25 

и сопровождаются низким уровнем железа. Наиболее 
распространенная причина повышенного ГП25 – 
воспаление, связанное с хроническим заболеванием, 
которое может привести к развитию АХЗ. АХЗ на-
блюдается при широком спектре хронических забо-
леваний, включая болезни почек, травмы, инфекци-
онные, злокачественные, ревматологические, а также 
воспалительные заболевания различного генеза [17]. 
Этиотропная терапия – предпочтительный вариант 
лечения АХЗ, но этот вариант не всегда доступен. 
Кроме того, существуют 2 редкие причины повышен-
ного уровня синтеза ГП25 – ГП25-продуцирующие 
гепатомы и железорефрактерные железодефицитные 
анемии (последние характеризуются резистентно-
стью к пероральной терапии железом и вызывают-
ся наследственными мутациями ингибитора ГП25 
TMPRSS6 [18, 19]). Распространенность анемий, свя-
занных с избытком ГП25, стимулировала изучение 
антагонистов ГП25.

Таким образом, уровень ГП25 является критиче-
ски важным звеном в патогенезе анемии.

Влияние опухолевого процесса  
на уровень гепсидина 25
Одним из механизмов влияния злокачественного 

новообразования на уровень ГП25 и, как следствие, 
на развитие АС, является повышенный уровень ин-
терлейкина 6 (IL-6). По данным литературы [20], 
на экспериментальных моделях и у добровольцев 
внутривенное введение IL-6 сопровождается повы-
шением продукции ГП25 с последующим развитием 
гипоферремии и железодефицитного эритропоэза, 
а при длительном воздействии провоспалительных 
цитокинов развивается АХЗ. IL-6 играет важную роль 
в иммунном ответе, воспалении и гемопоэзе. IL-6 
оказывает различное биологическое воздействие 
на клетки посредством связывания с трансмембран-
ным рецептором IL-6, а также с растворимым рецеп-
тором IL-6. Нарушение регуляции продукции IL-6 
отдельной популяцией клеток играет патологическую 
роль в различных воспалительных аутоиммунных 
заболеваниях. Кроме того, IL-6 участвует в развитии 
и прогрессии злокачественных новообразований. 
Высокие уровни циркулирующего IL-6 наблюдаются 
почти при всех типах рака и являются негативными 
предикторами [21]. Уровни IL-6 отрицательно кор-
релируют с уровнями гемоглобина у больных с рас-
пространенным эпителиальным раком яичников, 
раком молочной железы, раком тела матки и др. [22]. 
Имеются прямые доказательства того, что лечение 
рекомбинантным человеческим IL-6 (rhIL-6) в каче-
стве противоопухолевой иммунотерапии вызывает 
анемию у онкологических больных и что эта анемия 
обратима после прекращения лечения rhIL-6 [23]. Под 
воздействием IL-6 ГП25 блокирует ферропортины 
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и высвобождение железа макрофагами (см. рисунок). 
Развивается ФДЖ. В периферической крови появля-
ются эритроциты с низким объемом и гипохромией.

Такая же морфологическая картина отмечается 
при ЖДА, поэтому необходим дифференциально-ди-
агностический критерий выявления АС с ФДЖ. Од-
ним из таких критериев может быть определение 
ГП25 в комплексе с IL-6 [25]. Однако уровень IL-6 
не всегда повышается при онкологическом заболе-
вании и связан с гистологией опухоли, а также ин-
тенсивностью воспалительных реакций в организме, 
которая различается при ранних и распространенных 
стадиях опухолевого процесса. Выраженность воспа-
ления значительно увеличивается при распростра-
ненном раке по сравнению с ранними стадиями за-
болевания [26].

Лечение АС, ассоциированного со злокачествен-
ными новообразованиями, представляет сложную 
задачу. Достижения в понимании патофизиологии 
АС позволили определить основные подходы к тера-
пии: лечение основного заболевания, использование 
агентов, усиливающих эритропоэз (рекомбинантные 
ЭПО) и улучшающих доступность железа. Недавно 
в клинической практике появился новый препарат 
для внутривенного введения – железа карбоксималь-
тозат (феринжект), показавший высокую эффектив-
ность как в комбинации с ЭПО, так и в монорежиме. 
Считают, что феринжект обладает хорошей перено-
симостью и минимальным риском развития аллер-
гических реакций. Однако стратегию лечения в пер-
спективе связывают с применением антагонистов 
ГП25 – с целью преодоления задержки железа в ре-
тикулоэндотелиальной системе, а также гормонов 
или цитокинов – для эффективной стимуляции эри-
тропоэза при хроническом воспалении. При АС, часто 
устойчивом к терапии ЭПО, подавление ГП25 может 
привести к выходу депонированного в макрофагах 
железа и, соответственно, нормализации уровня ге-
моглобина. В настоящее время проводится изучение 
новых лекарственных средств, мишенью которых 
являются основные патогенетические звенья АС, 

в частности цитокины, это корректоры ветви IL-6– 
ГП25–ферропортин. В эксперименте [27] показано 
воздействие рекомбинантного ГП25 на кроветворе-
ние. В другом эксперименте [28] антитела к рецепто-
ру IL-6 способствовали снижению выработки ГП25 
и нормализации кроветворения. Большая часть раз-
работок находится в стадии экспериментальных ис-
следований, однако некоторые – на разных стадиях 
клинических испытаний [27, 28]. Новые стратегии 
в патогенетической терапии больных с анемией при 
хронических болезнях и опухолях связаны с приме-
нением антигепсидиновых препаратов, представлен-
ных антителами к гормону, ингибиторами и блока-
торами его экспрессии, включая ERFE, гормон 
эритробластов [25, 27, 28].

Перспективы и актуальные вопросы применения 
модуляторов гепсидина 25
Содержание железа имеет критически важное 

значение для нормального функционирования клеток. 
ГП25 благодаря контролю ферропортина, поставля-
ющего железо внутрь клетки, регулирует потребле-
ние железа, поступающего с пищей и поступающего 
из макрофагов. Дисрегуляция ГП25 вызывает пато-
логические нарушения из-за измененного уровня 
железа в крови. Примеры расстройств, связанных 
с неадекватным синтезом ГП25, включают наслед-
ственный гемохроматоз и анемию. Лечение этих рас-
стройств в настоящий момент остается недостаточно 
эффективным, что требует изучения препаратов, 
воздействующих на ГП25. Один из подходов – ис-
пользование агонистов ГП25, таких как минигепси-
дины, которые действуют как миметики ГП25. Ранние 
результаты их изучения показывают, что минигепси-
дины могут обеспечить эффективную стратегию ле-
чения нарушений, связанных с перегрузкой железом. 
Это небольшие пептиды, которые легче синтезиро-
вать, чем полноразмерный ГП25, они поддерживают 
функциональную деградацию ферропортина в моде-
лях на животных. Также значительный интерес пред-
ставляет изучение антагонистов ГП25, некоторые 

Регуляция продукции гепсидина при воспалении [24]

Regulation of hepcidin production in inflammation [24]

Воспаление / 
Inflammation

Гепатоцит / 
Hepatocyte Гепсидин / 

Hepcidin

IL-6

 Блокировка кишечной 
абсорбции железа / Blocking 

intestinal absorption of iron

Блокировка выхода железа 
из макрофагов / Blocking  

the release of iron from 
macrophages

Макрофаг / 
Macrophage
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из которых уже одобрены для клинического приме-
нения по другим показаниям. Например, силтукси-
маб и тоцилизумаб являются одобренными FDA 
(Food and Drug Administration) ингибиторами пере-
дачи IL-6, которые снижают уровень ГП25 и увели-
чивают уровень гемоглобина у пациентов с мульти-
центрической болезнью Кастлемана или с артритом 
[29]. Изменение показаний для применения этих 
лекарств может ускорить путь к эффективному лече-
нию АХЗ у пациентов, которым ингибиторы IL-6 
назначаются также для лечения основного заболева-
ния. Однако ингибиторы IL-6 обладают плейотроп-
ным действием и, возможно, рядом нежелательных 
эффектов. Следовательно, более точечное вмеша-
тельство в функцию ГП25 может дать терапевтиче-
ские преимущества. Наиболее клинически изученный 
функциональный антагонист ГП25 NOX-H94 повы-
шал уровень гемоглобина у 43 % пациентов на пи-
лотной фазе клинических исследований 2a. Развитие 
этого класса препаратов может быть особенно важ-
ным для длительного лечения АХЗ. Модуляция ГП25 
обещает обнадеживающие клинические перспективы 
[30]. Различие между системным и опухолевым уров-
нем железа может также представлять собой пробле-
му для лечения больных раком с АХЗ. Онкологиче-
ские больные часто страдают от АХЗ в результате 
воспаления и / или химиотерапии, что выражается 
в высоком уровне циркулирующего ГП25, и, таким 
образом, являются потенциальными кандидатами 

для терапии антагонистами ГП25. Однако несколько 
исследований показали, что увеличение уровня же-
леза в опухолях способствует росту опухоли, поэтому 
необходимо дальнейшее более глубокое изучение 
данной проблемы [31].

Заключение
С момента открытия ГП25 в 2001 г. активно раз-

вивались стратегии, направленные на коррекцию его 
избытка или дефицита, причем несколько препаратов 
уже проходят клинические испытания и многие дру-
гие находятся на этапе доклинических исследований. 
Хотя роль ГП25 в стимуляции роста раковых клеток 
еще изучается, известно, что уровень ГП25 оказыва-
ется повышенным при ряде онкологических заболе-
ваний. Использование антагонистов гепсидина для 
снижения деградации ферропортина в опухолевых 
клетках увеличивает отток железа и потенциально 
уменьшает рост опухоли, что, возможно, является 
новым направлением применения модуляторов ГП25. 
Однако, как обсуждалось выше, антагонисты ГП25 
могут повышать уровень системного железа, возмож-
но, увеличивая доступность железа для роста опухоли 
и, наоборот, противодействуя эффекту повышенно-
го оттока железа в опухоли, и этот подход нуждается 
в дополнительных исследованиях. Таким образом, 
важным аспектом решения проблемы АС при злока-
чественных новообразованиях является понимание 
причин дисрегуляции ГП25 в опухолевых клетках.
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