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Введение
В настоящее время во всем мире к воспалительным 

заболеваниям кишечника (ВЗК) приковано внимание 
специалистов как фундаментальных, так и клинических 
направлений. Данная группа заболеваний постоянно 
расширяет свои географию и возрастной диапазон. 
Язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК) имеют 
меньшую распространенность в сравнении с другими 
заболеваниями пищеварительного тракта, но в то же 
время им свойственно тяжелое течение с высокими 
рисками развития осложнений и летальности. Забо-
левания поражают преимущественно лиц молодого 
трудоспособного возраста, приводя к инвалидизации 
и дисквалификации [1].

Проблема ВЗК локализуется не только в желудочно-
кишечном тракте, поэтому данную группу заболеваний 
можно считать системными. Ведь, кроме классической 
симптоматики, ЯК и БК включают большое количество 
самых разных внекишечных проявлений: поражение 
опорно-двигательного аппарата и гепатобилиарной зоны, 
гематологические расстройства, кожные и офтальмологи-
ческие изменения. В литературе есть описание более 130 
внекишечных проявлений ВЗК [2].

Анемический синдром является частым спутником 
ВЗК. Около двух третей пациентов с ВЗК страдают со-
путствующей анемией, что значительно ухудшает каче-
ство их жизни [3]. Данные о распространенности анемии 
у данной категории пациентов в различных исследованиях 
значительно варьируют, и связано это с тем, что изучаемые 
группы неоднородны, у больных различаются возраст, сте-
пень активности и длительность заболевания, получаемая 
терапия. Среди пациентов с БК распространенность ане-
мии выше, чем среди больных ЯК. Вероятно, это связано 
с большей протяженностью поражения пищеварительного 
тракта при БК, так как возможно поражение желудка, две-
надцатиперстной и тощей кишки, что будет способство-
вать развитию синдрома мальабсорбции и впоследствии 
В12- и (или) фолиеводефицитной анемии, несвойственной 
для язвенного колита.

Этиопатогенез анемии при ВЗК, как правило, носит 
многокомпонентный характер и не бывает обусловлен 
какой-то одной изолированной причиной. Данная статья 
посвящена обсуждению возможных механизмов развития 
анемического синдрома, особенностям его диагностикии 
коррекции у больных ВЗК.
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РЕЗЮМЕ
Воспалительные заболевания кишечника являются актуальной проблемой здравоохранения и зачастую осложняются развитием 
анемического синдрома. В лечении язвенного колита и болезни Крона достигнут значительный прогресс, однако коррекция сопутствующей 
анемии в большинстве случаев остается недостаточной. В статье подробно рассмотрены патогенетические механизмы формирования 
анемического синдрома при воспалительных заболеваниях кишечника, а также возможные пути коррекции данного состояния.
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SUMMARY
Inflammatory bowel diseases are an urgent public health problem and are often complicated by the development of anemic syndrome. 
Significant progress has been made in the treatment of ulcerative colitis and Crohn's disease, but the correction of associated anemia in most 
cases remains insufficient. This article describes in detail the pathogenetic mechanisms of the formation of anemic syndrome in inflammatory 
bowel diseases, as well as possible ways to correct this condition.
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Патофизиология анемического синдрома  
у больных ВЗК

Выявляемость железодефицитной анемии (ЖДА) при ВЗК 
в среднем составляет 42 %, а частота выявления при болезни 
Крона – 36–90 % [4]. Хроническая кровопотеря является 
наиболее частым состоянием при ВЗК, причем степень ее 
может варьировать, достигая порой значительных масштабов, 
особенно при ЯК, результатом чего является развитие желе-
зодефицитной постгеморрагической анемии. При БК из-за 
вовлеченности тонкого кишечника страдают также процессы 
всасывания железа, витаминов и микроэлементов [5].

При характеристике анемий, связанных с нехваткой 
железа, принято выделять три основных состояния: абсо-
лютный дефицит железа, функциональный дефицит железа 
и депонирование железа. Различаются они содержанием 
железа в депо, этиологическими факторами и ответом 
на терапию препаратами железа. К стандартным лабо-
раторным параметрам, определяемым для диагностики 
ЖДА, отнесены ферритин, сывороточное железо, общая 
железосвязывающая способность сыворотки, трансферрин 
и степень насыщения трансферрина железом.

Классические характеристики ретикулоцитов, к ко-
торым относят относительное и абсолютное их число, 
позволяют различить гипопролиферативный тип при 
ЖДА и АХЗ или гиперпролиферативный тип как при 
гемолитической анемии. Содержание гемоглобина в ре-
тикулоцитах (Ret-He) – самый ранний и чувствительный 
показатель дефицита железа, поскольку ретикулоциты 
циркулируют в крови лишь в течение 1–2 суток, тогда 
как показатели среднего объема эритроцита, среднего 
содержания гемоглобина в эритроците и гемоглобин от-
ражают позднюю стадию эритропоэза. Показатель Ret-He 
может использоваться в дифференциальной диагностике 
функционального и абсолютного дефицита железа. В со-
вокупности с нормальным или повышенным содержанием 
ферритина низкий уровень Ret-He позволяет заподозрить 
функциональный дефицит железа, что особенно актуально 
при воспалительных заболеваниях [6].

Наличие хронического воспаления часто приводит 
к развитию анемии, схожей с ЖДА, но с более высокими 
показателями ферритина сыворотки и плохо отвечающей 
на ферротерапию. Такие состояния составляют половину 
всех железодефицитных синдромов в медицинской прак-
тике, а при ВЗК встречаются значительно чаще.

Анемия хронических заболеваний (АХЗ) была впервые 
описана G. Cartwright в 1946 году в монографии «Инфек-
ционная анемия» [7]. Для данного синдрома более целе-
сообразно употребление термина «анемия воспаления», 
поскольку именно воспаление лежит в основе ее развития, 
и в то же время не все хронические заболевания приводят 
к развитию анемии хронических заболеваний [4]. Частота 
встречаемости АХЗ при ВЗК, согласно литературным 
данным, превышает 40 % [8], при этом запасы железа в ор-
ганизме могут быть достаточными, а насыщение железом 
трансферрина снижено.

Воспаление влияет на три основных этапа, необходи-
мых для нормального эритропоэза: нарушение транспорта 
железа, ведущее к его задержке в макрофагах и желе-
зодефицитному эритропоэзу; снижение биологической 

активности эритропоэтина (Эпо) и ингибирование диф-
ференцировки и пролиферации эритроидных клеток-пред-
шественников. В данный процесс вовлечено несколько 
механизмов.

Генетически обусловленный сбой иммунной системы 
у больных ВЗК приводит к запуску процессов аутоиммун-
ного воспаления: активации Т-клеток (CD 3+) и моноцитов, 
что, в свою очередь, стимулирует выработку ими интер-
ферона, интерлейкинов (ИЛ) -1, -6, -10, фактора некроза 
опухолей – α (ФНО-α) [9], что прямо и опосредованно 
приводит к нарушению метаболизма железа и угнетению 
костномозгового кроветворения. Противовоспалительный 
цитокин ИЛ‑10 стимулирует выработку рецепторов транс-
феррина и с их помощью усиливает захват связанного 
железа внутрь моноцита [4]. Вместе с тем ФНО-α, ИЛ‑1, -6 
и -10 стимулируют образование ферритина и депониро-
вание железа, что приводит к снижению концентрации 
сывороточного железа и его биодоступности красному 
ростку кроветворения.

Ключевую роль в распределении железа играет глав-
ный регулятор гомеостаза железа – гепсидин. Гепсидин 
представляет собой пептид, который вырабатывается 
в основном в печени в ответ на перегрузку железом или 
при индукции провоспалительными стимулами, такими 
как липополисахариды бактерий или интерлейкин‑6. 
В зарубежной литературе можно встретить следующие 
формулировки термина «гепсидин»: iron hormone (же-
лезный гормон) и antimicrobial peptide (антимикробный 
белок) [10].

Наибольшее содержание гепсидина наблюдается у па-
циентов с АХЗ, при сочетании АХЗ и ЖДА его содержание 
несколько ниже. И самые низкие показатели уровня гепси-
дина определяются у здоровых лиц и в случаях изолиро-
ванной ЖДА [7]. Что касается анемии, ассоциированной 
с ВЗК, в литературе встречаются противоречивые данные 
о связи между уровнем гепсидина и степенью активности 
ВЗК, корреляции между показателями обмена железа, 
маркеров воспаления и содержанием гепсидина [11]. Есть 
исследования, в которых не обнаруживают четкой связи 
между уровнем гепсидина и уровнем ИЛ‑6 и С-реактивного 
белка, хотя влияние последних на степень активности ВЗК 
и участие в регуляции работы гепсидина были продемон-
стрированы ранее [10].

Гепсидин проявляет свою биологическую функцию 
после связывания с единственным известным экспортером 
клеточного железа – ферропортином [12], при этом блоки-
руется перенос абсорбированного железа из энтероцитов 
двенадцатиперстной кишки в кровоток. Данный эффект 
может усугубляться под действием ФНО-α [13], который 
повреждает мембрану старых эритроцитов и стимулирует 
их фагоцитоз, что также способствует задержке железа 
в макрофагах и моноцитах. Это имеет важное значение, 
поскольку именно макрофаги участвуют в повторном 
использовании железа стареющих эритроцитов посред-
ством эритрофагоцитоза. Внутри фагоцитов железо пере-
рабатывается путем ферментативного разложения гема 
и доставляется ферропортином в кровоток, что покрывает 
около 90 % суточной потребности в железе [14]. При вос-
палительных процессах период полужизни эритроцитов 
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уменьшается в результате воздействия оксидативного 
стресса и перекисного окисления липидов, что способству-
ет усилению эритрофагоцитоза и снижению рециркуляции 
железа [14]. Кроме того, про- и противовоспалительные 
цитокины дополнительно способствуют удержанию железа 
в моноцитах/макрофагах, стимулируя захват железа и ин-
гибируя транскрипцию ферропортина в этих клетках [15]. 
Это также приводит к задержке железа в фагоцитах и раз-
витию функционального дефицита железа, что означает 
снижение доступности его для клеток эритроидного ростка 
гемопоэза (эритроидных предшественников) [16].

Кроме того, провоспалительные цитокины, и в первую 
очередь интерферон-γ, оказывают прямое ингибирующее 
действие на созревание эритроидных клеток и активируют 
процессы их апоптоза, подавляют синтез Эпо и снижают 
чувствительность к нему эритроидных клеток [17]. Бе-
лок острой фазы α‑1-антитрипсин способен эффективно 
связываться с рецептором трансферрина и ингибировать 
захват железа эритроидными предшественниками, тем 
самым блокируя рост и дифференцировку клеток.

Как известно, процессы эритропоэза в организме челове-
ка регулируется Эпо, который синтезируется в кортикальных 
интерстициальных клетках почек. Гормон циркулирует 
в крови и поступает в костный мозг, где связывается с ре-
цепторами на поверхности эритроидных предшественников, 
что стимулирует их пролиферацию и дальнейшую диффе-
ренцировку [18]. Экспрессия этих рецепторов происходит 
в клетках не только гемопоэтической, но и многих других 
систем: в центральной нервной и сердечно-сосудистой 
системах, а также в тканях легких, почек, репродуктивных 
органов (яичниках, железистом эндометрии) [19].

Главной функцией Эпо является контроль над процес-
сом обеспечения тканей оптимальным количеством кисло-
рода посредством регуляции числа циркулирующих эри-
троцитов. При адекватной продукции Эпо в костном мозге, 
к примеру при ЖДА, наблюдается выраженная обратная 
связь между содержанием Эпо в сыворотке и уровнем 
гемоглобина. При АХЗ, напротив, уровни эритропоэтина 
неадекватны степени тяжести анемии [19]. Это частично 
может быть связано с опосредованным ИЛ‑1 и ФНО-α 
ингибированием продукции Эпо. Более того, цитокины 
могут мешать передаче сигналов на уровне рецепторов 
Эпо. Следовательно, в присутствии циркулирующего 
интерферона-γ или ФНО-α требуется гораздо большее 
количество Эпо для образования эритроидных колоние-
образующих единиц в костном мозге [15]. Кроме того, 
вызванное иммунной реакцией подавление рецепторов 
на эритроидных клетках-предшественниках и ограни-
ченная доступность железа для биосинтеза гемма также 
отрицательно влияют на функции Эпо [16].

Влияние препаратов для лечения ВЗК  
на процессы эритропоэза

Базисная терапия ВЗК направлена на купирование 
процессов воспаления. И понятно, что лучшим терапевти-
ческим подходом к устранению анемии при ВЗК является 
именно компенсация основного заболевания. Препараты, 
используемые в терапии ВЗК, могут оказывать и прямой 
положительный эффект в отношении эритопоэза. К при-

меру, инфликсимаб способен нейтрализовать супрессор-
ный эффект ФНО-α на синтез Эпо, тем самым повышая 
доступность железа для процессов кроветворения. Также 
он тормозит процессы цитокин-ассоциированного синтеза 
ферритина и выработки гепсидина, что способствует луч-
шей абсорбции железа в кишечнике и высвобождению его 
из макрофагов [20]. Ну и основной эффект инфликсимаба 
заключается в заживлении слизистой оболочки, умень-
шении количества продуцируемых провоспалительных 
цитокинов и, конечно же, количества крови, теряемой 
пациентом через язвы слизистой оболочки кишечника. 
Было доказано, что уже в течение 2 недель после первого 
введения инфликсимаба отмечается значительное снижение 
активности БК, повышение выработки Эпо и улучшение 
лабораторных показателей красной крови [4].

Данные исследований продемонстрировали осно-
вополагающую роль повышения в крови уровня ИЛ‑6 
в формировании гормонозависимого течения ВЗК. Это 
обусловлено тем, что кортикостероиды не вызывают сни-
жения гиперпродукции ИЛ‑6 [21]. Установлена обратная 
зависимость между концентрацией ИЛ‑6 и содержанием 
гемоглобина в крови [22]. Как упоминалось выше, ИЛ‑6 
стимулирует гиперпродукцию гепсидина – важнейшего 
фактора развития АХЗ. Именно поэтому биологическая 
терапия моноклональными антителами к рецепторам 
ИЛ‑6 так перспективна в отношении лечения больных ВЗК.

В то же время сами препараты, применяемые для базис-
ной терапии ВЗК, могут спровоцировать развитие гемоли-
тической анемии и миелодиспластического синдрома. В ши-
роком применении находятся группы препаратов, которые 
прямо или косвенно способны вызвать миелосупрессию. Так, 
известно, что сульфасалазин негативным образом влияет 
на эритропоэз за счет нескольких механизмов, он снижает 
содержание фолиевой кислоты и витамина В12, способен 
индуцировать гемолиз и аплазию [23]. У части пациентов 
с ВЗК, ранее сенсибилизированных к сульфаниламидам, 
повторный их прием может запустить процессы формиро-
вания иммунных комплексов, связывающих эритроциты. 
Также в небольшом проценте случаев гемолиз наблюдается 

Рисунок. Патофизиологические механизмы развития анемии 
у пациентов с ВЗК [8]. 
Примечание: TNF-α  –  ФНО-α, FPN  –  ферропортин, IFN-γ  – 
интерферон-γ, Epo – Эпо.
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и у больных, получающих 6-меркаптопурин [24]. Иногда 
у пациентов, принимающих азатиоприн или 6-меркаптопу-
рин, угнетается только «красный росток» кроветворения, 
при этом в периферической крови отмечается мягкое и бес-
симптомное снижение уровня гемоглобина.

Диагностические и терапевтические подходы 
к коррекции анемического синдрома у больных ВЗК

АХЗ без дефицита железа у пациентов с ВЗК встреча-
ется редко и наблюдается, как правило, при чрезмерной 
внутривенной заместительной терапии железом. При 
хронических заболеваниях анемия в основном нормох-
ромная и нормоцитарная, при сочетании АЗХ с ЖДА чаще 
проявляется как микроцитарная и гипохромная. Поскольку 
концентрации сывороточного железа и насыщение транс-
феррина железом, а также уровни протопорфирина цинка 
снижаются и при ЖДА, и при АХЗ, и при их сочетании, 
эти параметры не могут помочь в проведении дифферен-
циальной диагностики. С уровнем трансферрина ситуация 
иная: он повышается при ЖДА и может быть нормальным 
или сниженным при АХЗ [4].

В то время как у пациентов с ЖДА концентрации белка 
ферритина снижены, у пациентов с АХЗ они нормальны 
или повышены. Это связано с двумя факторами: во‑первых, 
повышенные уровни ферритина отражают задержку же-
леза в моноцитах и макрофагах, а во‑вторых – экспрессия 
ферритина вызывается воспалительным процесом. Следо-
вательно, у пациентов с ВЗК, в отличие от пациентов без 
воспалительного процесса, уровень ферритина неточно 
отражает количество запасов железа.

Сывороточный трансферриновый рецептор представ-
ляет собой фрагмент мембранного рецептора, его уровень 
повышается именно тогда, когда доступность железа для 
эритропоэза низкая, как в случае ЖДA. Этот маркер с вы-
сокой чувствительностью и специфичностью выявляет 
дефицит железа, его концентрация не зависит от наличия 
сопутствующего воспаления, что позволяет наиболее точно 
дифференцировать ЖДА и АХЗ.

Доказано, что препараты железа являются эффектив-
ным средством лечения анемии у пациентов с ВЗК. Однако 
применение пероральных препаратов железа у больных 
ВЗК сопряжено с рядом существенных ограничений. Зна-
чительная часть принятого per os железа не усваивается 
и, оставаясь в просвете кишечника, способна индуцировать 
процессы локального оксидативного стресса, которые 
активизируют воспаление слизистой оболочки кишечника, 
усугубляя симптомы ВЗК. Кроме того, железо является 
питательным субстратом для микроорганизмов, поэтому 
задержка железа в мононуклерной/фагоцитарной системе 
при воспалении можно считать защитным механизмом 
против прогрессирования основного заболевания. Иссле-
дования показывают, что пациенты с показателем степени 
насыщения трансферрина железа выше 20 % и концентра-
цией ферритина более 100 мкг/г, получающие препараты 
железа парентерально, имеют больший риск бактериемии, 
чем пациенты, которые их не получают [25].

Терапия препаратами железа часто плохо переносится 
пациентами ввиду побочных диспепсических явлений, 
а длительность лечения составляет несколько месяцев. 

У больных БК с поражением или резекцией двенадца-
типерстной кишки, где происходит всасывание железа, 
пероральный прием препаратов железа может быть не-
эффективным.

Терапией выбора при лечении ЖДА при ВЗК является 
парентеральное введение препаратов железа. Для внутри-
венного введения существуют такие его препараты, как 
глюконат железа, декстран железа, железа (III) гидроксид 
сахарозный комплекс и препарат последнего поколения кар-
боксимальтозат железа. Внутривенные формы глюконата 
и декстрана железа практически не применяются в практи-
ке по причине высокой иммуногенности или выраженных 
токсических эффектов [26]. Наиболее распространенным 
парентеральным препаратом железа является железа (III) 
гидроксид сахарозный комплекс. Риск анафилактических 
и токсических реакций при применении этого препарата 
значительно ниже, чем при применении декстрана и глю-
коната, но он не равняется нулю. Подобных эффектов 
можно не опасаться при применении карбоксимальтозата 
железа, который позволяет эффективно корригировать 
дефицит железа за счет возможности введения высокой 
разовой дозы с высокой скоростью [27]. Данный препа-
рат обладает низкой иммуногенностью, поскольку в его 
составе отсутствует декстран. Карбоксимальтозат железа 
после введения быстро поступает в печень и селезенку, 
затем железо постепенно высвобождается из комплек-
сов и порционно поступает в костный мозг, не допуская 
развития синдрома вторичной перегрузки железом. Эф-
фективность лечения препаратом подтверждают данные 
систематического обзора и метаанализа результатов ис-
следований [28]. Изучены эффективность и безопасность 
препарата и у пациентов с ВЗК [29].

Довольно часто врачи сталкиваются с резистентностью 
к препаратам железа при лечении анемии у больных ВЗК. 
В таких случаях целесообразно определять сывороточный 
уровень Эпо и при необходимости назначать препара-
ты эпоэтина. В настоящее время применяют препараты 
трех групп: эпоэтин-альфа, эпоэтин-бэта и дарбэпоэтин. 
Препараты обладают разной степенью аффинности к ре-
цепторам и периодом полувыведения, что позволяет при-
менять различные схемы назначения препарата. Эпоэтин 
стимулирует захват железа для синтеза гема в эритроидных 
клетках-предшественниках, а также подавляет выработку 
цитокинов. В многочисленных исследованиях показан 
быстрый эффект эпоэтина, позволяющий избежать гемо-
трансфузий [30]. Есть исследования, демонстрирующие 
положительное влияние эпоэтина на течение основного 
заболевания, в том числе его способность вмешиваться 
в каскад иммунных реакций. Так, длительное использова-
ние эпоэтина снижает концентрацию ФНО-α, повышает 
экспрессию CD 28+ T-клетками и снижает концентрацию 
ИЛ‑10, -12 и ФНО-α в сыворотке крови. Эти эффекты могут 
быть весьма полезны у пациентов с ВЗК [31].

Следует помнить, что даже при изолированной АХЗ 
лечение препаратами эпоэтина может вызвать истинный 
дефицит железа вследствие стимуляции эритропоэза, по-
этому комбинированная терапия эпоэтином и паренте-
ральными препаратами железа демонстрирует лучший 
результат [32]. Есть противоречивые данные о канцеро-
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генном эффекте Эпо. Так, по данным экспериментальных 
моделей и биопсийных материалов, в ряде злокачественных 
клеток обнаружено большое число рецепторов к Эпо [33], 
что и обусловливает высокую чувствительность злокаче-
ственных клеток к гипоксии. Гормон способен вызывать 
неоваскуляризацию вследствие перераспределения эндо-
телиальных клеток-предшественников.

Что касается проведения гемотрансфузий эритроцитар-
ной массы, нельзя считать их терапией выбора при лече-
нии анемий, поскольку возможно развитие немедленных 
и отсроченных реакций на введение препаратов крови. 
Кроме того, гемотрансфузия дает лишь временный эффект 
и не воздействует на этиопатогенез анемии, а продолжи-
тельность жизни перелитых эритроцитов гораздо короче, 
чем у собственных, и составляет примерно 50–60 суток. 
Проведение гемотрансфузий не рекомендуется при уровне 
гемоглобина свыше 70 г/л. В случае развития острой пост-
геморрагической анемии в дебюте ВЗК показанием для 
гемотрансфузии является потеря крови в объеме 30–40 % 
общего количества, или 15–30 % объема у пациентов с за-
болеваниями сердечно-сосудистой и дыхательной систем, 
а также у пациентов с предшествующей анемией.

При дефиците витамина В12 у пациентов с БК, особен-
но перенесших резекцию тонкой кишки, оптимальным 
является парентеральный путь введения витамина, при 
дефиците фолиевой кислоты возможно пероральное и па-
рентеральное введение препарата [34].

Заключение
Анемический синдром при ВЗК представляет собой 

сочетанный вариант железодефицитной и АХЗ, течение 
заболевания усугубляется за счет присоединения мета-
болических расстройств, дефицита витаминов, а также 
влияния некоторых препаратов для лечения ВЗК. Наличие 
анемии отягощает течение заболевания, снижая его фи-
зические и когнитивные возможности, влияет на частоту 
и длительность госпитализаций. Детальное понимание 
патогенеза анемического синдрома у данной категории 
больных помогает оптимизировать подходы к терапии 
и улучшить результаты лечения. Разработка новых методов 
лечения может быть ориентирована на препараты, способ-
ные нейтрализовать действие гепсидина, высвобождать 
железо из моноцитов и макрофагов, влиять на рецепторы 
к Эпо и чувствительность к поcледнему, а также новые 
молекулы для стимуляции эритропоэза.
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