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Введение. Известно, что у онкологических больных при диагностике заболевания часто выявляется анемиче-
ский синдром (АС). Последний наряду с размером опухоли и стадией заболевания рассматривают как незави-
симый фактор прогноза, влияющий на выживаемость.
Цель исследования – анализ гематологических параметров периферической крови и показателей ферроки-
нетики для уточнения роли гепсидина-25 (ГП-25), интерлейкина 6 (ИЛ-6) в ранней и дифференциальной диа-
гностике вариантов АС у больных раком прямой кишки (РПК).
Материалы и методы. Исследование проведено у 32 больных РПК до лечения. Гематологические параметры 
периферической крови исследовали на анализаторе Sysmex XE-2100 (Япония). Концентрации ферритина, ГП-25, 
ИЛ-6, эритропоэтина определяли в плазме крови с помощью иммуноферментного метода.
Результаты. Почти у 1 / 2 (47 %) больных РПК выявлен АС в 2 вариантах: железодефицитная анемия и функци-
ональный дефицит железа (ФДЖ). Для всех вариантов были характерны микроцитоз, гипохромия эритроцитов 
и ретикулоцитов, что свидетельствовало о железодефицитном эритропоэзе. Однако у больных с III–IV стадией 
заболевания и ФДЖ концентрация ферритина, ГП-25, ИЛ-6, количество фрагментоцитов эритроцитов оказалась 
статистически значимо выше, а уровни эритроцитов, гемоглобина, гематокрита ниже, чем у больных с железо-
дефицитной анемией. Это указывало на длительный процесс формирования АС или анемию хронического за-
болевания с  ФДЖ. Отклонения от  референсного значения уровня ГП-25 и  ферритина выявлены не  только 
у больных с АС, но и у отдельных больных без гематологических признаков анемии, что не исключало латентной 
стадии АС. Дефицит эритропоэтина относительно степени тяжести АС установлен во всех вариантах.
Заключение. Исследование было малочисленным, что не позволяет сделать однозначный вывод о роли ГП-25 
и ИЛ-6 в патогенезе варианта АС с ФДЖ у больных РПК и требует дальнейшего изучения.
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Background. It is known that anemic syndrome (AS) is often detected in cancer patients during disease diagnosis. 
AS, along with tumor size and disease stage, is considered as an independent prognostic factor affecting survival.
Aim. To analyze hematological parameters of peripheral blood and ferrokinetic parameters to clarify the role of hepcidin 
(GP-25), interleukin 6 (IL-6) in early and differential diagnostics of AS variants in patients with rectal cancer (RC).
Materials and methods. The study was conducted in 32 patients with RC before treatment. Hematological parameters 
of  peripheral blood were studied on a  Sysmex XE-2100 analyzer (Japan). Determination of  the  concentration 
of ferritin, GP-25, IL-6, erythropoietin was performed in blood plasma using ELISA.
Results. Almost half (47 %) of the patients with RC had AS in two variants: iron deficiency anemia and functional 
iron deficiency (FID). All variants were characterized by microcytosis, hypochromia of erythrocytes and reticulocytes, 
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which indicated iron deficiency erythropoiesis. However, in patients with stages III–IV of the disease and with 
FID, the  concentration of  ferritin, GP-25, IL-6, the  number of  erythrocyte fragmentocytes was statistically 
significantly higher, and the levels of erythrocytes, hemoglobin, hematocrit were lower than in patients with iron 
deficiency anemia. This indicated a  long-term process of  AS formation or anemia of  chronic disease with FID. 
Deviations from the reference value of GP-25 and ferritin levels were detected not only in patients with AS, but 
also in individual patients without hematological signs of anemia, which did not exclude the latent stage of AS. 
Erythropoietin deficiency relative to the severity of AS was established in all variants.
Conclusion. The  study was small in number, which does not allow us to draw an unambiguous conclusion about 
the role of GP-25 and IL-6 in the pathogenesis of the AS variant with FJ in patients with RC and requires further study.
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Введение
Известно, что колоректальный рак в настоящее 

время занимает 3‑е место по заболеваемости и 2‑е ме-
сто по смертности от рака в мире. За последнее деся-
тилетие наметилась тенденция к изменению струк-
туры онкологических заболеваний [1, 2]. На фоне 
стабилизации, снижения заболеваемости раком же-
лудка отмечается заметный рост случаев колоректаль-
ного рака, в  частности рака прямой кишки (РПК) 
[1–4]. Необходимо подчеркнуть, что у большинства 
больных РПК еще до начала лечения нередко выяв-
ляются изменения в системе кроветворения, а имен-
но развивается анемический синдром (АС). В отличие 
от большинства неспецифических симптомов анемия 
является лабораторным показателем, который легко 
измерить и сравнить у пациентов по всему миру. Вы-
сокая распространенность анемии среди онкологи-
ческих больных – чрезвычайно актуальная проблема 
медицины, причем АС часто служит предиктором 
скрининга ранней диагностики рака [5]. Наряду с раз-
мером опухоли и стадией заболевания АС рассматри-
вают как независимый фактор прогноза, влияющий 
на  выживаемость [5]. Доказано, что  нормализация 
уровня гемоглобина (HGB) приводит к увеличению 
как  общей выживаемости, так и  выживаемости 
без прогрессирования заболевания [4, 5].

Цель исследования  – анализ гематологических 
параметров периферической крови и  показателей 
феррокинетики для  уточнения роли ГП-25, ИЛ-6 
в ранней и дифференциальной диагностике вариан-
тов АС у больных РПК.

Материалы и методы
Исследование выполнено у  32 больных РПК 

с  морфологически подтвержденным диагнозом до 
операции при случайной выборке, которые поступи-
ли на лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. 
Из них 15 мужчин и 17 женщин в возрасте от 31 до 
78 лет (63,5 ± 1,7 года). Так, стадия II выявлена у 4 па-
циентов, IIIA – у 9, IIIB и IIIC – у 11, IV – у 8 боль-
ных. Контрольная группа состояла из 34 сотрудников 

центра соответствующего возраста и пола, без онко-
патологии и АС.

Исследование образцов периферической крови 
проводили методом проточной цитофлуориметрии 
на  автоматическом гематологическом анализаторе 
Sysmex XE-2100 (Sysmex, Япония). Из показателей 
красной крови, помимо числа эритроцитов (RBC) 
и содержания в них HGB, оценивали следующие рас-
четные показатели: средний объем эритроцита (MCV), 
среднее содержание HGB в эритроците (MCH) и ре-
тикулоците (REТ-HE), гематокрит (HCT), коэффи-
циент вариации ширины распределения эритроцитов 
по объему (RDW-CV), количество эритроцитов с низ-
ким объемом (MICRO) и гипохромией (HYPO), ко-
личество фрагментоцитов эритроцитов (FRG). Ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа 
определяли содержание ферритина (ФР), интерлей-
кина 6 (ИЛ-6) в плазме крови с использованием ре-
агентов «Вектор-Бест» (Россия), уровня эндогенного 
эритропоэтина (ЭПО) (Biomerica, США), гепсиди-
на-25 (ГП-25) (Cloud-Clone Corp., США). Результаты 
оценивали на спектрофотометре Multiskan Spectrum 
(Финляндия). Подсчет лейкоцитарной формулы  
и  детальный анализ морфологии эритроцитов осу-
ществляли с помощью микроскопа Leica (Германия). 
Статистическую обработку полученных данных 
(определение среднего значения, среднего квадрати-
ческого отклонения или стандартной ошибки, ста-
тистической значимости результатов, границы дове-
рительных интервалов в  диаграммах) проводили 
с  использованием программных пакетов MS Excel 
Biostat (Microsoft, США). Для оценки достоверности 
результатов применяли t-критерий Стьюдента, при 
непараметрическом распределении – критерий Уил
коксона–Манна–Уитни. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез при-
нимали менее или равным 0,05.

Результаты
Критериями диагностики АС считали: у мужчин – 

уровень HGB <130 г / л, гематокрит (HCT) <39 %; 
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у  женщин  – уровень HGB <120 г / л, HCT <36 %. 
На основании гематологических показателей крови 
больные РПК были разделены на 2 группы: 1‑я группа – 
без АС (n = 17; 53 %), 2‑я – с АС (n = 15; 47 %). У боль-
ных без АС концентрация большинства анализируемых 
показателей была в пределах референсных значений, 
за исключением уровней ФР и ГП-25 (рис. 1–4).

Концентрация ФР значительно варьировала в этой 
группе, диапазон значений колебался от относитель-
но низких до высоких показателей. Невысокая кон-
центрация ФР (<30 нг / мл) в  1‑й группе выявлена 
только у 1 больного, что может подтверждать истоще-
ние запасов железа и латентную стадию железодефи-
цитной анемии (ЖДА). Об этом свидетельствовали 
и низкие показатели ГП-25 (<100 пг / мл) у этого па-
циента. Следует отметить, что более чем у 1 / 2 (9 паци-
ентов, или 53 %) больных РПК без АС выявили высо-
кую концентрацию ФР (187–403 нг / мл), у остальных 
8 (47 %) пациентов показатели были в пределах нормы 

(44,2–109 нг / мл). Такая же ситуация прослеживалась 
при анализе данных по ГП-25, отмечены значитель-
ные колебания показателей (99–219 пг / мл). Однако 
в среднем по группе при непараметрическом анали-
зе результатов как для ФР (148 ± 18,1 нг / мл), так 
и для ГП-25 (166 ± 28,1 пг / мл) выявили статистически 
значимое повышение концентрации по сравнению 
с группой контроля (p <0,05). Уровень ЭПО у больных 
РПК без АС находился в пределах референсных зна-
чений (4,3–32,9 мЕ / мл), среднее значение составило 
26,6 ± 6,9 мЕ / мл (см. рис. 3).

Показатели концентрации HGB у  участников 
2‑й группы с АС колебались от 64 до 121 г / л и в сред-
нем по группе составили 104 ± 4,3 г / л. У всех паци-
ентов с РПК преобладала анемия I и II степени тя-
жести с микроцитозом (MCV <80 фл, MICRO >5 %) 
и гипохромией (MCH <28 пг, HYPO >5 %) эритро-
цитов и  ретикулоцитов (RET-HE <28 пг) с  отно
сительно сохраненным количеством RBC и низким 

Рис. 1. Показатели уровня эритроцитов (RBC), гемоглобина (HGB) и гематокрита (HCT) у больных раком прямой кишки с разными вари-
антами анемического синдрома (АС)

Fig. 1. Indicators of the level of red blood cells (RBC), hemoglobin (HGB) and hematocrit (HCT) in patients with rectal cancer with different types of anemic 
syndrome (AS)

Рис. 2. Показатели среднего содержания гемоглобина в эритроцитах (MCH) и ретикулоцитах (REТ-HE), коэффициента вариации ширины 
распределения эритроцитов по объему (RDW-CV), числа гипохромных (HYPO) и микроцитарных форм (MICRO) эритроцитов у больных 
раком прямой кишки с разными вариантами анемического синдрома (АС)

Fig. 2. Indicators of the mean corpuscular hemoglobin in erythrocytes (MCH) and reticulocytes (REТ-HE), the red cell distribution width сoefficient 
of variation (RDW-CV), the number of red blood cells with hypochromia (HYPO) and microcytic (MICRO) forms of erythrocytes in patients with rectal 
cancer with different variants of anemic syndrome (AS)
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HCT (<36 %), показатель RDW-CV был выше нормы 
(>15 %). Более чем у 1 / 2 больных с АС (8 пациентов, 
или  53,3 %) диагностировали классическую ЖДА. 
При  микроскопии окрашенного препарата крови 
обнаружена значительная популяция микроцитарных 
и гипохромных эритроцитов, выявлены единичные 
пойкилоциты (рис. 5). Отмечено снижение и концен-
трации ФР, ГП-25 (см. рис. 3), что свидетельствовало 
о дефиците железа. Концентрация ИЛ-6 у больных 

с  ЖДА не  превышала показатели контроля и  па
циентов без АС (см. рис. 3). ЖДА встречалась только 
у больных со II и IIIА стадиями заболевания РПК.

У 7 (46,7 %) больных c АС выявили функциональ-
ный дефицит железа (ФДЖ), который, в  отличие 
от ЖДА, характеризовался высокой концентрацией ФР, 
ГП-25, ИЛ-6 и  более низкими значениями RBC, 
HGB, HCT (p <0,001) (см. рис. 1, 3). Качественные 
характеристики RBC: MCH, RDW-CV, HYPO, MICRO, 

Рис. 4. Показатели концентрации фрагментоцитов эритроцитов (%) у больных раком прямой кишки в зависимости от варианта анеми-
ческого синдрома (АС)

Fig. 4. Indicators of the concentration of erythrocyte fragmentocytes (%) in patients with rectal cancer, depending on the type of anemic syndrome (AS)
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Рис. 3. Показатели концентрации ферритина (ФР), гепсидина-25 (ГП-25), интерлейкина-6 (ИЛ-6) и эритропоэтина (ЭПО) в плазме крови 
у больных раком прямой кишки с разными вариантами анемического синдрома (АС)

Fig. 3. Concentrations of ferritin (FR), hepcidin-25 (HP-25), interleukin-6 (IL-6) and erythropoietin (EPO) in blood plasma in patients with rectal cancer 
with different types of anemic syndrome (AS)
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RET-HE – у больных с ЖДА и ФДЖ были значитель-
но ниже (p <0,01), чем  в  контроле и  у  пациентов 
без АС (см. рис. 2). У больных с ЖДА и ФДЖ выяв-
лена значительная концентрация FRG (p <0,01) 
по сравнению не только с показателями контрольной 
группы, но и с таковыми у больных без диагностиро-
ванного АС (см. рис. 4). При этом у больных с ФДЖ 
этот показатель был статистически значимо выше, 
чем у больных с ЖДА (p <0,01).

Анализ полученных данных выявил адекватный 
уровень ЭПО только у 1 больного РПК с ЖДА. У осталь-
ных пациентов (n = 16) как с ЖДА, так и с ФДЖ уровень 
ЭПО был относительно низким (см. рис. 3).

Обсуждение
У онкологических больных АС – частое ослож-

нение. Раннее выявление и  лечение АС признано 
важной составляющей онкологической терапии. АС 
также статистически значимо связан со снижением 
эффективности химиотерапии и  лучевой терапии 
с  последующим негативным влиянием на  прогноз 
больных [6–8]. Известно, что АС, сопровождающий 
хронические воспалительные процессы, в том числе 
и у онкологических больных, относится к так назы-
ваемой анемии хронических заболеваний (АХЗ). Со-
гласно современным представлениям патогенез АХЗ 
мультифакторный, и в его основе лежит иммуноопо-
средованный механизм. Полагают, что важным фак-
тором иммунопатогенеза АХЗ является дисрегуляция 
нормального цитокинового баланса с  увеличением 
продукции провоспалительных цитокинов, в частно-
сти ИЛ-6. Экспериментально доказано, что гиперпро-
дукция ИЛ-6 может стимулировать синтез в печени 
основного универсального регулятора метаболизма 
железа белка ГП-25. Повышенный уровень ГП-25 
приводит к  недостаточному поступлению железа 
и ФДЖ из‑за интернализации ферропортина, наи-
более важного трансмембранного канала для экспор-
та железа из энтероцитов и макрофагов в кровоток. 
Эритропоэз при этом неадекватно обеспечивается 
железом [9–11].

В нашем исследовании АС с железодефицитным 
эритропоэзом диагностирован почти у 1 / 2 больных 
РПК в 2 вариантах: ЖДА и ФДЖ. На микроскопиче-
ской фотографии (см. рис. 5) представлена картина 
периферической крови больного РПК с АС, которую 
видит врач-морфолог под микроскопом в результате 
специальной окраски препарата крови. Это непол-
ноценные эритроциты маленького размера, с гипо-
хромией и  пойкилоцитозом. Иными словами, уже 
на этом этапе врач-морфолог может порекомендовать 
врачу-онкологу назначение более детальных анализов 
крови, в частности исследование параметров ферро-
кинетики и фетального HGB, сбор тщательного ана-
мнеза пациента. Поскольку такая же картина крови 

может встречаться и при наследственной гемолити-
ческой анемии – талассемии. В нашем случае, как 
видно из диаграммы, наиболее низкие значения RBC, 
HGB, HCT (p <0,001) отмечали у  больных с  ФДЖ 
по сравнению с аналогичными показателями больных 
с ЖДА (см. рис. 1, 2). Значительные различия отме-
чены при  анализе показателей ФР, ГП-25 и  ИЛ-6. 
Концентрация этих показателей у больных с ФДЖ 
превышала соответствующие параметры как в груп-
пе контроля, так и у больных с ЖДА (p <0,001). От-
мечен интересный факт, что  у  пациентов с  ФДЖ 
статистически значимо увеличено количество фраг-
ментоцитов RBC (разрушенных эритроцитов) не 
только по сравнению с контролем, больными с ЖДА, 
но и с группой РПК, у которых не был диагностиро-
ван АС (p <0,001; см. рис. 4). Это может свидетель-
ствовать о функциональной неполноценности RBC, 
снижении их резистентности, что, в свою очередь, 
может способствовать их  разрушению, снижению 
срока жизни и  усугублению АС у  больных РПК 
с ФДЖ. Следует отметить, что ФДЖ встречался толь-
ко у больных с IIIВ, IIIС–IV стадиями заболевания, 
что свидетельствовало о длительном процессе фор-
мирования АС или о АХЗ. Причем нарушение мета-
болизма железа выявлено не только у больных с АС, 
но и в группе больных РПК с нормальными показа-
телями гемограммы, что  может свидетельствовать 
о латентном дефиците железа. Это проявлялось в сни-
жении запаса железа (ФР) ниже пороговой величины 
у отдельных больных без АС. Данные литературы по-
казали, что абсолютный дефицит железа у онкологиче-
ских больных констатируется при уровне ФР <30 нг / мл 
[8]. Кроме того, у значительной части больных без АС 
выявлена гиперпродукция ГП-25, которая не сопро
вождалась высокой экспрессией ИЛ-6. Это может сви-
детельствовать о  том, что  причиной значительной 

Рис. 5. Картина периферической крови под микроскопом (×1000) 
у больного раком прямой кишки с железодефицитной анемией (ми-
кроцитоз, гипохромия, пойкилоцитоз)

Fig. 5. Microscopic picture (×1000) of peripheral blood in a patient with 
rectal cancer and iron deficiency anemia (microcytosis, hypochromia, 
poikilocytosis)
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концентрации ГП-25 в  этом случае, кроме ИЛ-6, 
могут быть другие источники. В недавних исследо-
ваниях продемонстрировано, что ГП-25, пептидный 
гормон, вырабатываемый главным образом гепато-
цитами, могут синтезировать опухолевые клетки [10, 
11]. В настоящее время появился большой интерес 
к  исследованию ГП-25 и  ИЛ-6 у  онкологических 
больных с АС, так как разрабатываются ряд агонистов 
и антагонистов ГП-25, некоторые из них находятся 
на стадии клинических исследований [9, 11, 12]. По-
явились моноклональные антитела против ИЛ-6 
(силтуксимаб) и рецептора ИЛ-6 (тоцилизумаб) в ка-
честве потенциальных средств иммунотерапии, в мо-
нотерапии и комбинации для лечения не только АС, 
но и рака [13].

У всех больных РПК с АС исследовали плазмен-
ный уровень ЭПО – гормона, который осуществляет 
контроль пролиферации и  дифференцировки кле-
ток-предшественников эритроидного ряда. Другой 
важной особенностью ЭПО является свойство пре-
дотвращать апоптоз на  поздних стадиях развития 
эритрокариоцитов путем торможения их фагоцитоза 
макрофагами. ЭПО вырабатывается почками в ответ 
на уменьшение тканевой оксигенации.

Определение концентрации ЭПО в крови при-
меняется как дополнительный тест для установления 
причин анемии и ее коррекции рекомбинантными 
ЭПО. Запасов ЭПО в организме не обнаружено, его 
референсный уровень в  плазме крови составляет 
4,3–32,9 мЕ / мл во всех возрастных группах. Норма 
условная, при развитии АС продукция ЭПО повы-
шается соответственно степени тяжести АС, т. е. име-
ется адекватная продукция ЭПО. Эмпирически 

доказано, что чем ниже уровень HGB, тем выше плаз-
менный уровень ЭПО. Такая ситуация может просле-
живаться у пациентов без онкопатологии с начальной 
стадией ЖДА и острой аутоиммунной гемолитической 
анемией. Для онкологических больных с АС характер-
на неадекватная продукция ЭПО [14, 15]. Как показало 
и наше исследование, только у отдельных больных РПК 
с ЖДА выявили адекватный его уровень, а у остальных 
больных с АС, в том числе и с ФДЖ, он оказался отно-
сительно низким (см. рис. 3).

Заключение
Таким образом, почти у 1 / 2 (47 %) обследован-

ных – больных РПК – до операции выявлен АС в ва-
риантах ЖДА и ФДЖ. Для всех вариантов были ха-
рактерны микроцитоз, гипохромия эритроцитов 
и ретикулоцитов, что свидетельствовало о железоде-
фицитном эритропоэзе. Однако у  больных с  IIIB, 
IIIC–IV стадиями заболевания и с ФДЖ концентра-
ция ФР, ГП-25, ИЛ-6, FRG оказалась статистически 
значимо выше, а  уровни RBC, HGB, HCT ниже, 
чем у больных с ЖДА, что указывало на длительный 
процесс формирования АС или АХЗ. Следует отме-
тить, что отклонения от референсного значения уров-
ня ГП-25 и ФР выявлены не только у больных с ФДЖ, 
но и у отдельных больных без гематологических при-
знаков анемии, что не исключало латентной стадии 
АС. Дефицит ЭПО относительно степени тяжести АС 
установлен во  всех вариантах. Исследование было 
малочисленным, что не позволяет сделать однознач-
ный вывод о роли ГП-25 и ИЛ-6 в патогенезе вари-
анта АС с ФДЖ у больных РПК и требует дальней-
шего изучения.
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