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РЕЗЮМЕ
Проведено исследование с участием 51 пациента мужского пола с подтвержденным диагнозом COVID‑19. У 17 из них диагностировали 
анемию хронических заболеваний (АХЗ). В ходе исследования сравнили показатели гемограммы, эритропоэтина, обмена железа 
(ферритина, трансферрина, растворимого рецептора трансферрина, общей железосвязывающей способности сыворотки 
(ОЖСС)), а также интерлейкина‑1β (ИЛ‑1β), интерлейкина‑6 (ИЛ‑6), интерлейкина‑10 (ИЛ‑10), фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
интерферона-γ (ИНФ-γ) и С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с АХЗ на фоне COVID‑19 и контрольной группой пациентов COVID‑19 
без анемии. В результате исследования маркеров анемии было обнаружено, что у пациентов с COVID‑19 и анемией наблюдаются 
наиболее высокие концентрации эритропоэтина, ферритина и цитокинов (ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ИЛ‑10, ФНО-альфа), а также маркера активности 
иммунной системы – СРБ. У пациентов COVID‑19 и АХЗ выявлены пониженные уровни маркеров, отражающих степень тяжести анемии, 
таких как трансферрин и ОЖСС, а также уровень ИНФ-γ. По результатам проведенного корреляционного анализа выявлено различное 
влияние цитокинов на эритропоэз, синтез гемоглобина и обмен железа в организме. С помощью ROC-кривых проанализировали 
исследуемые маркеры анемии, чтобы дифференцировать анемию у пациентов с COVID‑19. Наиболее важными для диагностики 
маркерами оказались показатели гемоглобина, эритроцитов и ОЖСС.
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SUMMARY
A study was conducted with the participation of 51 male patients with a confirmed diagnosis of COVID‑19. 17 of them were diagnosed with 
anemia of chronic diseases. The study compared the parameters of hemogram, erythropoietin, iron metabolism (ferritin, transferrin, soluble 
transferrin receptor, total serum iron binding capacity (SIBC)), as well as interleukin‑1b (IL‑1b), interleukin‑6 (IL‑6), interleukin‑10 (IL‑10), necrosis 
factor tumors of alpha (TNF-α), interferon-γ (INF-γ) and C-reactive protein (CRP) in patients with anemia of chronic diseases (AСD) on the 
background of COVID‑19 and a control group of COVID‑19 patients without anemia. As a result of the study of anemia markers, it was found 
that patients with COVID‑19 and anemia have the highest concentrations of erythropoietin, ferritin, and cytokines (IL‑1b, IL‑6, IL‑10, TNF-alpha), 
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Введение
С начала пандемии COVID‑19 в 2020 году, вызванной 

вирусом SARS-CoV‑2, научное сообщество активно ищет 
методы точной диагностики и эффективного лечения этого 
заболевания [1–11].

Важными задачами остаются предсказание возможных 
осложнений и понимание механизмов распространения 
инфекции, учитывая сохраняющуюся тенденцию к воз-
никновению новых вспышек инфекции [12].

Несомненно, значительную эффективность пока-
зывают методы специфической профилактики, из ко-
торых наиболее перспективным являются вакцинация, 
а анализ иммунного ответа, характеризует этот метод 
как наиболее эффективный способ защиты от тяжелых 
форм COVID‑19 [13–15].

Иммунный ответ при коронавирусной инфекции ха-
рактеризуется развитием «цитокинового шторма» (ЦЩ) 
[13, 16–17]. Под ЦШ подразумевается –реакция организма 
на различные патогены, связанная с избыточной неконтро-
лируемой продукцией некоторых медиаторов иммунной 
системы, которая запускает каскад по принципу положи-
тельной обратной связи и ведет к повреждениям органов 
и тканей организма [18]. Главную роль в запуске ЦШ при 
COVID‑19 играет интерлейкин – 6 (ИЛ‑6), что доказано 
многими исследованиями. ИЛ‑6 индуцирует секрецию бел-
ков острой фазы, стимулирует дифференцировку В-клеток, 
активацию и дифференцировку Т-лимфоцитов в Th17, 
которые в свою очередь синтезируют интерлейкин – 17 
(ИЛ‑17), особенно в начальной фазе заболевания [19–22].

ЦШ играет решающую роль в развитии тяжелого тече-
ния COVID‑19 [23]. Высокие уровни ИЛ‑6, С-реактивного 
белка (СРБ) и ферритина в начальном периоде заболевания 
являются маркерами активности иммунной системы и ее 
дезрегуляции [22, 24].

Течение опухолевых, аутоимунных и инфекционно-вос-
палительных заболеваний часто сопровождается анемией 
хронических заболеваний (АХЗ) [25–27].

В разных исследованиях приводится различная частота 
возникновения этого серьезного осложнения (например, 
от 30 до 90 %), однако можно предположить, что этот 
показатель может достигать 100 %, если заболевание и со-
путствующее ему лечение будут продолжаться достаточно 
долго. От эффективного лечения анемии зависит быстро-
та нормализации состояния больного, восстановление 
его работоспособности, а также успех в лечении других 
заболеваний. Анемия существенно отягощает течение 
патологических процессов, с которыми сочетается [29–31]. 
Обычно АХЗ – умеренная нормохромная и нормоцитар-
ная анемия, преимущественно легкой и средней степени 

тяжести. Концентрация Hb редко опускается ниже 70 г/л. 
Патогенез этой анемии сложен, его основные составля-
ющие – нарушение синтеза эритропоэтина и чувстви-
тельности к нему клеток-предшественников эритропоэза, 
гиперпродукция факторов, угнетающих эритропоэз (фактор 
некроза опухоли, интерлейкины (ИЛ)), нарушения в ме-
таболизме железа [32].

Актуальность данной темы обусловлена необходи-
мостью определения и уточнения механизмов развития 
АХЗ при COVID‑19 и разработки новых подходов к её 
диагностике и лечению. Сравнительный анализ уровня 
цитокинов у пациентов с анемией на фоне COVID‑19 
позволит выявить особенности течения заболевания 
и определить эффективные стратегии профилактики 
и лечения инфекции.

Цель исследования
Провести исследования маркеров АХЗ у пациентов 

с COVID‑19 и роли цитокинов в механизмах иммунной 
реактивности, их взаимосвязи и показателей клинической 
информативности для дифференциальной диагностики 
развивающейся анемии.

Материалы и методы
Обследовано 51 больных, наблюдавшихся в инфекцион-

ном и отделении реанимации и интенсивной терапии для 
инфекционных больных ГВКГ им. акад. Н. Н. Бурденко (да-
лее – госпиталь) в период с июля 2020 г по июнь 2021 год 
(уханьский, альфа – и дельта штаммы). Был произве-
дён сбор биоматериала (сыворотка крови) от пациентов 
мужского пола, согласно «Инструкции по проведению 
преаналитического этапа» [32], средний возраст которых 
составил 57±24,5года.

Все пациенты имели подтвержденный диагноз 
COVID‑19 на основании выявления РНК возбудителя 
SARS-CoV‑2 методом ПЦР (набор реагентов Ампли Сенс® 
COVID‑19-FL производства ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора, (Россия). Диагностика и лечение про-
водилась в соответствии с временными методическими 
рекомендациями «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID‑19)» МЗ РФ 
от 18.08.2022 [33].

Пациенты были разделены по уровню гемоглобина на 2 
группы: 17 с анемией и контрольная группа из 34 пациен-
тов без анемии. Для диагностики анемии использовались 
критерии, предложенные экспертами ВОЗ (у мужчин число 
эритроцитов <4,0 млн\мкл, гемоглобин <130г\л, у женщин 
число эритроцитов <3,8 млн\мкл, гемоглобин <120 г\л) [34]. 

as well as a marker of immune system activity, CRP. In patients with COVID‑19 and AСD, decreased levels of markers reflecting the severity of 
anemia, such as transferrin and SIBC, as well as INF-γ levels, were detected. According to the results of the correlation analysis, different effects 
of cytokines on erythropoiesis, hemoglobin synthesis and iron metabolism in the body were revealed. ROC curves were used to analyze the 
studied markers of anemia in order to differentiate anemia in patients with COVID‑19. The most important markers for diagnosis were indicators 
of hemoglobin, erythrocytes and SIBC.
KEYWORDS: COVID‑19, anemia of chronic diseases, markers of anemia, hemoglobin, hepcidin, ferritin, transferrin, erythropoietin, sTfR, cytokines, 
IL‑1b, IL‑6, IL‑10, TNF-α, INF-γ, CRP.
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Диагностика АХЗ проводилась на основании критериев, 
предложенных Van Santenand  и Worwood [35, 36] – концен-
трации ферритина ≥100 нг/мл; СРБ≥ 10 мг/л; коэффициент 
насыщения трансферрина (КНТ) >16 %.

Исследуемым пациентам определяли в перифериче-
ской крови на гематологическом анализаторе XN‑1000 
компании Sysmex (Япония) число эритроцитов, лейко-
цитов, тромбоцитов, концентрацию гемоглобина и рас-
четные индексы. Определение уровня сывороточного 
железа, общую железосвязывающую способность сы-
воротки (ОЖСС), ферритина, трансферрина проводили 
на биохимическом анализаторе Cobas 6000 компании 
Roshe Diagnostic (Швейцария). Коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ) железом, вычисляли по формуле: 
сывороточное железо, деленное на ОЖСС. Растворимый 
рецептор трансферрина исследовали с помощью ориги-
нальных наборов «Tina-quant Soluble Transferrin Receptor» 
(sTfR) методом иммунотурбодиметрии с использованием 
биохимического анализатора COBAS INTEGRA 400 plus 
компании Roche Diagnostics (Швейцария). Исследование 
ИЛ‑6 выполнялось электрохемилюминисцентным ме-
тодом на иммунохимическом анализаторе Cobas e411 
компании Roche Diagnostics (Швейцария). Исследование 
концентраций секреции интерлейкина‑1β (ИЛ‑1β), ин-
терлейкина‑10 (ИЛ‑10), фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерферона-γ (ИНФ-γ) изучалось методом 
твердофазного иммуноферментного анализа на ори-
гинальных наборах («Интерлейкин‑1–1β-ИФА-БЕСТ», 
«Интерлейкин‑10-ИФА-БЕСТ», «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ», 
«гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ») компании АО Вектор-
Бест (Россия), с оценкой результатов на полуавтома-
тическом вертикальном фотометре Pеал Р компании 
ЗАО «Вектор-Бест-Европа» (Россия).Исследование СРБ 
выполнялось методом турбодиметрии и флуоресцент-
ной поляризации на анализаторе Сobas Integra 400 plus 
компании Roche Diagnostics (Швейцария).

Хранение и структурирование первичных данных, по-
лученных в ходе выполнения исследования, осуществляли 
в программе Microsoft Office Excel (Microsoft, США). 
Статистическую обработку и графическое представ-
ление результатов выполняли с использованием про-
граммы SPSS Statistics 26 (IBM, США). Все определя-
емые показатели представлены в виде медианы (Me) 
и межквартильного интервала (LQ–UQ), полученных 
методами описательной статистики. Для вычисления 
достоверности различий при сравнении двух независимых 
выборок по количественному признаку был использован 
U-критерий Манна – Уитни, критерий Краскела-Уоллиса 
для парных и множественных сравнений, соответственно. 
Различия считали достоверными при уровне статисти-
ческой значимости (Р<0,05).Для выявления и оценки 
корреляционных связей, применяли корреляционный 
анализ по Спирмену, при этом сила взаимосвязи опре-
делялась по таблице Чэддока [38].

Для достоверных показателей маркеров анемии 
использовали анализ кривой операционной характе-
ристики (Receiver Operating characteristic Curve, ROC-
анализ) [39] с вычислением параметров чувствительности, 

специфичности и площади под кривой (Area Under Curve, 
AUC). Пороговое значение результатов определяли по мак-
симальному значению индекса Юдена, отражающего раз-
ницу между долями истинноположительных и ложнопо-
ложительных результатов.

Результаты исследования
В процессе исследования у пациентов были определены 

концентрации ферритина и СРБ, а также КНТ. У пациентов 
Covid‑19 с анемией получены следующие значения медиан: 
ферритин – 1060 нг/мл; КНТ – 26 %; СРБ – 82,6 мг/л. Эти 
результаты соответствуют критериям Van Santenand и 
Worwood [35, 36], что позволяет классифицировать данную 
анемию как АХЗ.

Результаты сравнительного межгруппового анализа 
показателей общеклинического анализа крови и эритро-
поэтина представлены в таблице 1.

Выявлены статистически значимые различия (р<0,05) 
между исследуемой и контрольной группами по количе-
ству эритроцитов и гемоглобина. У больных с анемией 
эти показатели в 1,5 раза ниже в сравнении с контрольной 
группой (эритроциты 3,5×1012/л [3,3–4,3] и гемоглобин 
103 г/л [96,3–108,5] соответственно), что являлось основным 
критерием оценки группы с анемией у больных COVID‑19. 
Причинами снижения уровней гемоглобина и количества 
эритроцитов в данной группе явились как основные фак-
торы развития АХЗ, так и прямое цитопатическое действие 
вируса на клетки, участвующие в эритропоэзе. Уровень 
эритропоэтина в группе пациентов COVID‑19 с анемией 
находился на верхнем референсном значении, составлял – 
30,2 [20,1–52] мМЕ/л и достоверно (p=0,0001) в 4,5 раза 
отличался от группы пациентов с COVID‑19 и без анемии – 9 
[6–12] мМЕ/л. Такие изменения в количестве эритропоэтина 
были связаны, вероятно, с компенсаторной реакцией орга-
низма по механизму обратной связи в ответ на снижение 
уровня гемоглобина и количества эритроцитов.

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей клинического анализа крови 

и эритропоэтина у пациентов c анемией и контрольной группой 
больных COVID‑19 без анемии, Me[LQ-UQ].

Показатель
(референсные 

значения)

Контрольная 
группа
n- 34

Группа 
с анемией

n‑17
Достоверность

(р)

Лейкоциты
(4–9×109/л) 5,8[4,7–7,4] 7,9 [4,9–14,3] р=0,24

Эритроциты
(мужчины

4,0–5,1×1012/л)
5[4,6–5,5] 3,5 [3,3–4,3] р=0,0001

Гемоглобин, 
Hb (130–140 г/л) 154[141–161] 103 [96,3–108,5] р=0,0001

Тромбоциты, 
Plt. (180–320х109/л) 226[163–263] 127 [80–322] р=0,162

MCV
(80–95 фл) 89,5[84,9–91,8] 89,4[86–93,8] р=0,9

MCH
(27–31пг) 30,3[29,3–31,2] 30,4[29,3–31] р=0,77

MCHC
(320–360г/л) 338[333,3–352] 335[316–355] р=0,4

Эритропоэтин
(2,6 до 32 мМЕ/л) 9 [6–12] 30,2 [20,1–52] p=0,0001
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В отношении эритроцитарных индексов (MCV, MCH 
и MCHC) межгрупповых различий выявлено не было 
(p>0,05), поскольку АХЗ является нормохромной и нор-
моцитарной. Также отмечается тенденция к снижению 
количества тромбоцитов в 1,3 раза у исследуемой группы, 
что обусловлено нарушением созревания тромбоцитов 

в костном мозге, их потреблением в ответ на проникнове-
ние инфекции в органы и системы организма и их гибелью 
ещё до стадии созревания в костном мозге. Кроме того, 
в этой группе наблюдается увеличение количества лей-
коцитов примерно в 1,5 раза, что связано с нарастающей 
воспалительной реакцией организма.

При проведении сравнительного анализа показателей 
маркеров анемии получены следующие данные (табл. 2).

Выявлены достоверные различия между исследуемой 
и контрольной группой (р<0,05) по показателям ОЖСС 
(расчётный показатель, в котором участвует трансферрин), 
трансферрина (обычно в норме или низкий у больных АХЗ; 
трансферрин служит для транспортировки железа в ткани, 
испытывающие в нём потребность, синтезируется в клетках 
печени в соответствии с количеством железа в организме: 
чем меньше железа, тем больше синтезируется трансферри-
на – в физиологических условиях, но не всегда у больных 
АХЗ) и ферритина (концентрация ферритина, являющегося 
острофазовым белком, повышается при воспалительном 
процессе). В данной выборке наблюдается увеличение 
ферритина в 4 раза до показателей –1294 [599–1641] мкг/л 
и снижение ОЖСС и трансферрина в 1,5 раза до уровней – 
37 [19,8–40,5] мкмоль/л и 1,4 [0,78–1,6] г/л соответственно 
по сравнению с контрольной группой.

Отмечается тенденция к снижению уровня железа 
в контрольной группе, так как АХЗ является не истинно 
железодефицитной, то концентрация железа перераспре-
деляется в организме. Отмечается тенденция к незначи-
тельному повышению уровня растворимого рецептора 
трансферрина в группе больных с COVID‑19 и анемиями 
в сравнении с контрольной группой.

При проведении сравнительного анализа цитокинов 
и СРБ между исследуемыми группами были получены 
результаты, которые отражены в таблице 3.

Обнаружены статистически значимые различия (p<0,05) 
между исследуемой и контрольной группами по уровням 
ИЛ‑6, ФНО-α, ИЛ‑10 и ИНФ-γ. У пациентов с анеми-
ей концентрация ИЛ‑6 увеличена более чем в 400 раз 
до уровня 1446 [363–4734] пг/мл, концентрация ФНО-α 
в два раза до значения 5 [4–8,15] пг/мл, а концентрация 
ИЛ‑10 в 4 раза до уровня 25,9 [12,6–81] пг/мл. У пациентов 
с анемией концентрация ИНФ-γ ниже в 4,6 раз до значений 
4,8 [2,5–13] пг/мл в сравнении с контрольной группой.

При оценке взаимосвязей между показателями эритро-
поэза и гуморальными факторами врожденной иммунной 
системы у больных с АХЗ были получены следующие 
данные (табл. 4).

Для провоспалительного цитокина ИЛ‑1β выявлена 
умеренная корреляционная связь с эритроцитами (r=0,3) 
и эритропоэтином (r=0,5). Для провоспалительного ци-
токина ИЛ‑6 выявлена умеренная корреляционная связь 
с концентрацией эритропоэтина (r= –0,4) и эритроцитами 
(r=0,4) и сильная корреляционная связь с концентрацией 
гемоглобина (r=0,9). Между провоспалительным цитоки-
ном ФНО-α и показателями эритропоэза выявлены слабые 
корреляционные связи. Для противовоспалительного ци-
токина ИЛ‑10 выявлена умеренная корреляционная связь 
с эритропоэтином (r=0,3) и гемоглобином (r=0,5) и сильная 

Таблица 2
Результаты исследования показателей маркеров анемии у больных 
с анемией и контрольной группой COVID‑19 без анемии, Me [LQ-UQ]

Показатель
(референсные 

значения)

Контрольная 
группа
n- 34

Группа 
с анемией

n‑17

Достоверность
(р)

Железо
(12,5–32,3 мкмоль/л) 14,7 [11–22] 9 [4,8–23,3] p=0,1

ОЖСС
(40,6–62,5 мкмоль/л) 60,5[49–83] 37 [19,8–40,5] p=0,001

КНТ (16–47 %) 28[15,7–40] 26 [22,3–38,8] p=0,8

Ферритин
(30–310мкг/л) 303[182,6–861] 1294 [599–1641] p=0,01

Трансферрин
(2–3,6 г/л) 2,4[2–3,3] 1,4[0,78–1,6] p=0,001

Растворимый 
рецептор 

трансферрина, 
нмоль/л,

(2,2–5,0 нмоль/л)

3 [2,6–3,4] 4,3 [3,1–4,5] p=0,07

Гепсидин
(1,49–41,46 нг/мл) 23,1[22,2–25,3] 22,7 [21–24,6] p=0,4

Таблица 3
Результаты исследования концентраций некоторых цитокинов 

и СРБ у пациентов с COVID‑19 и анемией в сравнении 
с контрольной группой больных COVID‑19 без анемии, Me[LQ-UQ]

Показатель
(референсные 

значения)

Контрольная 
группа
n- 34

Группа 
с анемией

n‑17

Достоверность
(р)

ИЛ‑1β,
0–11 пг/мл 4,9[3,5–10] 10,3[2,6–32,1] p=0,5

ИЛ‑6,
0–7 пг/мл 3,3[1,5–39,8] 1446 [363–4734] p=0,0001

ФНО-α,
0–6 пг/мл 2,4[1,8–3,4] 5 [4–8,15] p=0,0001

ИЛ‑10,
0–31 пг/мл 6,5[4,3–12,5] 25,9 [12,6–81] p=0,001

ИНФ-γ,
0–15 пг/мл 22,5 [13,9–32,5] 4,8 [2,5–13] p=0,001

CРБ,
0–5 мг/л 8,5[1,3–42,4] 82,6 [17,2–91,5] p=0,017

Таблица 4
Исследование механизмов реализации показателей эритропоэза 

и цитокинов у больных COVID‑19 с анемией хронических 
заболеваний

Показатель, (r) Эритроциты, 
1012/л

Гемоглобин, 
г/л

Эритропоэтин, 
мМЕ/л

ИЛ‑1β, пг/мл 0,3 0,1 0,5

ИЛ‑6, пг/мл 0,4 0,9 -0,4

ФНО-α, пг/мл 0,1 0,2 0,1

ИЛ‑10, пг/мл 0,9 0,5 0,3

ИНФ-γ, пг/мл 0,8 0,2 -0,4

СРБ, мг/л -0,1 -0,5 0,6

Примечание: r- коэффициент корреляции по Спирмену для пока-
зателей с p<0,05.
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корреляционная связь с эритроцитами (r=0,9).Для имму-
норегуляторного цитокина – ИНФ-γ выявлена умеренная 
корреляционная связь с эритропоэтином (r= –0,4) и сильная 
корреляционная связь с эритроцитами (r=0,8). Для СРБ вы-
явлена умеренная корреляционная связь с концентрацией 
гемоглобина (r= –0,5) и эритропоэтином (r=0,6).

При оценке взаимосвязей между показателя маркерами 
анемии и гуморальными факторами врожденной иммунной 
системы у больных с АХЗ были получены следующие 
данные (табл. 5).

Для ИЛ‑1β выявлена умеренная корреляционная связь 
с гепсидином (r=0,3) и железом (r= –0,5). Для ИЛ‑10 выяв-
лена умеренная корреляционная связь с гепсидином (r=0,3) 
и ферритином (r=0,5). Для ФНО-α выявлена обратная 
умеренная корреляционная связь с гепсидином (r= –0,4), 
ОЖСС (r= –0,4), трансферрином (r= –0,4) и железом 
(r= –0,5). Исследование иммунорегуляторного цитокина 
ИНФ-γ позволило установить умеренную корреляцион-
ную связь с трансферрином (r= –0,3). СРБ коррелировал 
с железом (r= –0,3) и трансферрином (r=0,4). Между ИЛ‑6 
и показателями обмена железа были выявлены слабые 
взаимосвязи.

С целью возможности использования изучаемых мар-
керов анемии в дифференциальной диагностике пациентов 
COVID-19 с анемией и без нее нами были рассчитаны 
показатели информативности с использованием ROC-
кривых и их пороговые значения. Полученные результаты 
представлены в сводной таблице 6.

Для дифференциальной диагностики АХЗ можно 
использовать уровень эритроцитов (p=0,0001) с поро-
говым значением –3,34 х 1012/л при чувствительности 
и специфичности 100 % и 62,5 % соответственно, AUC- 
0,969 [0,918–1,0]. Еще одним показателем гемограммы, 
который может быть применен в диагностике у пациентов 
с COVID‑19 и анемией являлся уровень гемоглобина, 
который составлял‑96,5 г/л, с чувствительностью 100 % 
и специфичностью 75 %, показателем AUC – 0,985 и 
95 % доверительным интервалом [0,951–1,0].Для ис-
следования анемии возможно использование такого 
показателя эритропоэза, как эритропоэтин с пороговым 
значением 49,885 мМЕ/л при чувствительности 100 % 
и специфичности метода 75 % соответственно и AUC – 
0,966 [0,915–1,0]. В дифференциальной диагностики 
АХЗ возможно учитывать показатели маркеров ане-
мии, среди которых наиболее информативными явля-
лись концентрация ферритина с пороговым значением 
1477 мкг/л, при чувствительности 91 % и специфичности 

62 % соответственно, AUC – 0,8 [0,620–961]; уровень 
трансферрина с пороговым значением 1,125 г/л, чувстви-
тельностью 97 % и специфичностью 75 %, показателем 
AUC‑0,853 и 95 % доверительным интервалом [0,699–1,0] 
и концентрацию ОЖСС с пороговым значением 33 мк-
моль/л, при чувствительности 94 % и специфичности 
62,5 % соответственно, и AUC –0,85 [0,693–1,0].

Обсуждение полученных результатов
Согласно результатам исследования маркеров анемии 

нами установлены наиболее высокие концентрации 
эритропоэтина, ферритина, и цитокинов ИЛ‑1β, ИЛ‑6, 
ИЛ‑10, ФНО-альфа, маркера активности иммунной сис-
темы СРБ у пациентов СOVID‑19 и анемией. Получены 
убедительные данные, что у пациентов COVID‑19 раз-
вивается определенный тип анемии – АХЗ. У пациентов 
с АХЗ выявлены пониженные уровни маркеров ане-
мии – трансферрина и ОЖСС и иммунорегуляторного 
цитокина ИНФ-γ. Наличие повышенных концентраций 
эритропоэтина могут свидетельствовать о возможностях 
организма по механизму обратной связи стимулировать 
эритропоэз для компенсации снижения количества эри-
троцитов и гемоглобина. Высокие уровни ферритина 
отражают высокую активность воспаления, а также 
его участие в патогенезе АХЗ посредством связывания 
имеющегося в крови свободного железа. Снижение 
уровней трансферрина и ОЖСС может указывать на уме-
ренное нарушение транспорта и депонирование железа 
в организме.

Увеличение концентраций ИЛ‑1β, ИЛ‑6, ФНО-альфа 
и СРБ свидетельствует о наличии воспалительного про-
цесса, который характерен для COVID‑19 и нарастает 

Таблица 5
Исследование механизмов реализации показателей маркеров 

анемии, цитокинов, СРБ у больных COVID‑19 с АХЗ

Показатель, 
(r)

Гепсидин, 
нг/мл

Железо, 
мкмоль/л

ОЖСС, 
мкмоль/л

Ферритин, 
мкг/л

Транс-
феррин 

г/л

ИЛ‑1β, пг/мл 0,3 -0,5 -0,2 0,2 -0,14

ИЛ‑6, пг/мл 0,1 0,2 -0,01 -0,1 -0,05

ФНО-α, пг/мл -0,4 -0,5 -0,4 -0,14 -0,4

ИЛ‑10, пг/мл 0,3 0,1 0,14 0,52 0,2

ИНФ-γ, пг/мл -0,2 0,00 -0,2 -0,2 -0,3

СРБ, мг/л -0,03 -0,3 0,3 -0,03 0,4

Примечание: r- коэффициент корреляции по Спирмену для пока-
зателей с p<0,05.

Таблица 6
Показатели клинической информативности маркеров анемии у больных с COVID‑19

Показатели Пороговое 
значение (cut-off)

Чувствительность, 
% Специфичность, % Область под 

кривой AUC
95 % доверительный 

интервал
Достоверность, 

р

Эритроциты 3,34 100 62,5 0,969 0,918–1,0 0,0001

Гемоглобин 96,5 100 75 0,985 0,951–1,0 0,0001

Эритропоэтин 49,885 100 75 0,966 0,915–1,0 0,0001

Ферритин 1477 91 62 0,8 0,620–961 0,011

Трансферрин 1,125 97 75 0,853 0,699–1,0 0,002

ОЖСС 33 94 62,5 0,85 0,693–1,0 0,002
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в случае развития у пациентов более выраженной анемии. 
Компенсаторно повышается уровень противовоспали-
тельного ИЛ‑10. Все эти факторы в совокупности могут 
приводить к развитию нормохромной, нормоцитарной ане-
мии различной степени тяжести у пациентов с COVID‑19.

По результатам проведенного корреляционного анализа 
выявлено различное влияние цитокинов на эритропоэз, 
транспортную функцию и синтез гемоглобина. Негативное 
влияние на количество гемоглобина оказывает высокая 
концентрация СРБ (r= –0,5). Положительно воздействуют 
на концентрацию эритроцитов противовоспалительный 
ИЛ‑10 (r=0,9), и иммунорегуляторный цитокин ИНФ-γ 
(r=0,8). Выявлена также высокая корреляционная взаимо-
связь меду уровнем гемоглобина и провоспалительным 
ИЛ‑6 (r=0,9), умеренная взаимосвязь с противовоспали-
тельным ИЛ‑10 (r=0,5). Обнаружены умеренные корреля-
ции между уровнем эритропоэтина, провоспалительным 
ИЛ‑1β (r=0,5) и СРБ (r=0,6).

Влияние исследуемых цитокинов на эритропоэз и по-
вышение количества гемоглобина может реализовываться 
посредством действия этих цитокинов на параметры об-
мена железа и синтез гепсидина. По результатам корре-
ляционного анализа отмечается влияние высокого уровня 
ИЛ‑1β на снижение концентрации железа в сыворотке 
(r= –0,5).Повышение уровня противовоспалительного 
цитокина – ИЛ‑10 стимулирует выработку гепсидина 
(r=0,5), а высокая концентрация ФНО-α в сыворотке крови 
снижает выработку гепсидина (r= –0,4), ОЖСС (r= –0,4), 
трансферрина (r= –0,4) и железа (r= –0,5).

Установлено влияние исследуемых цитокинов на об-
мен железа, транспортировку и синтез гемоглобина, а так-
же эритропоэз. Негативная корреляционная связь между 
ИЛ‑1β и уровнем железа у пациентов с АХЗ наиболее 
вероятно обусловлена доказанным стимулирующим вли-
янием этого цитокина на синтез гепсидина. Повышение 

уровня гепсидина приводит к снижению абсорбции же-
леза в кишечнике и реутилизации железа из макрофагов, 
что ведёт к уменьшению доступности железа для синтеза 
гемоглобина. Все это может способствовать развитию 
анемии у пациентов с хроническими заболеваниями и пе-
реносящих COVID‑19 [39, 40]. Умеренная корреляционная 
взаимосвязь связь между высоким уровнем ИЛ‑10 и высо-
кими показателями ферритина (r=0,5) у пациентов с АХЗ 
может объясняться тем, что ИЛ‑10 способен снижать 
активность воспалительных процессов, которые могут 
отягощать развитие анемии. Это приводит к уменьше-
нию синтеза провоспалительных цитокинов, таких как 
ФНО-альфа, высокие концентрации которых ингибируют 
выработку гепсидина. Негативная корреляционная связь 
между повышенным уровнем ФНО-альфа и концентра-
цией гепсидина (r= –0,4), ОЖСС (r= –0,4), трансферрина 
(r= –0,4) и железа (r= –0,5) у пациентов с АХЗ показывает, 
что высокий уровень ФНО-альфа негативно отражается 
на основных маркерах анемии и может отягощать про-
явления АХЗ при COVID‑19.

С использованием ROC-кривых были проанализи-
рованы все маркеры анемии в дифференциальной диа-
гностике пациентов COVID‑19 с анемиями. Наибольшая 
диагностическая значимость установлена для гемоглобина 
(26 % от нижней границы референса), эритроцитов (16,5 % 
от нижней границы референса) и ОЖСС (18,7 % от нижней 
границы референса). Полученные данные представлены 
в виде графиков ROC-кривых на рисунке 1.

Мы определили, что чувствительность маркеров была 
разной, но их специфичность не оказалась достаточно 
высокой, поэтому нужно использовать методы матема-
тического моделирования результатов с использованием 
логистической регрессии, которая позволяет разработать 
модель, обладающую более высокими показателями кли-
нической информативности.

Заключение
У пациентов COVID‑19 с АХЗ выявлены наиболее 

высокие концентрации эритропоэтина, ферритина, ИЛ‑1β, 
ИЛ‑6, ИЛ‑10, ФНО-альфа и СРБ. Полученные резуль-
таты отражают высокую активность воспалительного 
процесса и его значимого негативного влияния на ос-
новные маркеры анемии и эритропоэз. Дополнительно 
было отмечено снижение уровня трансферрина и ОЖСС, 
что указывает на изменения транспортной функции при 
обмене железа.

По результатам корреляционного анализа установлено, 
что, исследуемые цитокины имеют различное влияние 
на эритропоэз, показатели гемограммы и маркеры обмена 
железа, стимулируя или подавляя образование эритроци-
тов, а также воздействуя на уровень гемоглобина и железа 
в организме.

Для дифференциальной диагностики анемии у паци-
ентов с COVID‑19 были проанализированы различные 
маркеры с помощью ROC-кривых и рассчитаны их по-
роговые значения. Наиболее подходящими маркерами 
для диагностики АХЗ в исследуемой патологии явились 
гемоглобин, эритроциты и ОЖСС.

Рисунок 1. Графическое представление некоторых маркеров АХЗ 
на фоне COVID‑19
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