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Резюме.  Попытки патогенетического лечения анемии хронических заболеваний 

находятся на доклинических испытаниях. В клинической практике остро стоит 

проблема взаимоотягощаящего течения ХОБЛ и анемии. В статье рассмотрены 

основные патогенетические механизмы коморбидности, приведена статистка по 

частоте встречаемости сочетания патологий и проведена оценка значения действия 

провоспалительных цитокинов и регулятора эритропоэза гепсидина на эритроциты 

в патогенезе ХОБЛ. В качестве стратегий решения рассматривается уменьшение 

выработки гепсидина, нейтрализация гепсидина в плазме, и препятствие 

деградации ферропортина и различные пути воздействия на содержание ИЛ-6, 

антитела к ферропортину и к гепсидину. Гормональный дисбаланс, влияние 

содержания витамина D, ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и 

блокаторов рецепторов ангиотензина II на риск развития анемии при ХОБЛ 

проанализированы согласно современным литературным данным. Приведены 

экспериментальные и клинические данные об изменении количество и морфологии 

форменных элементов крови при наличии ХОБЛ. Отражены все известные на 

сегодняшний день механизмы развития коморбидности, изучение и уточнение 

которых будет способствовать поиску новых диагностических и клинических 

возможностей для проведения патогенетической терапии.  
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Термин «коморбидность» («cоmоrbidity») впервые предложил A.R. Feinstein в 

1970 [1], вкладывая в это понятие представление о наличии дополнительной 

клинической картины, которая уже существует или может сформироваться 

самостоятельно, отдельно от имеющегося заболевания, и отличается от него. 

Сегодня коморбидность определяется как сочетание двух или нескольких 

самостоятельных заболеваний или синдромов, не связанных между собой 

этиологически и патогенетически, ни один из которых не является осложнением 

другого, если частота этого сочетания превышает вероятность случайного совпадения 

[2, 3]. 

Клиническим примером вышеупомянутого определения является ХОБЛ, 

которое нередко сопровождается другими заболеваниями и синдромами [4-7].  

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) одна из самых 

распространенных патологий бронхолегочной системы. Важность медико-социального 

значения ХОБЛ отражается в постоянно растущем экономическом и социальном 

ущербе для населения. Всемирная Организация Здравоохранения выделяет ХОБЛ 

среди неинфекционных заболеваний как одну из ведущих причин инвалидности и 

летальности. 

Согласно определению Всемирной организации здравоохранения, диагноз 

анемии устанавливается при снижении уровня гемоглобина ниже 130 г/л у мужчин и 
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ниже 120 г/л у женщин. При изучении анемического синдрома у больных ХОБЛ 

следует также учитывать увеличение распространенности анемии с возрастом среди 

населения в целом. В исследовании NHANES-III (National Health and Nutrition 

Examination Survey) распространенность анемии составляла 11% и 10,2% среди 

мужчин и женщин соответственно, в возрасте 65 лет и старше. 

Одним из первых исследований анемии при ХОБЛ стало исследование S. T. 

Tassiopоulоs et al., в котором авторы ожидали, что у больных ХОБЛ с гипоксемией 

будет сохраняться вторичный эритроцитоз, но вопреки ожиданиям у 16% больных 

была выявлена анемия при высоком содержании ЭПО в плазме крови [8]. Эти данные 

были подтверждены M. Jоhn et al., которые обнаружили анемию у 13% пациентов с 

ХОБЛ и обратную корреляционную связь между показателями гемоглобина и ЭПО 

(r=-0,84; p>0,01), а также повышенное содержание маркеров воспаления, таких как 

ИЛ-6 и С-РП [9]. Сведения из обширной большой национальной базы данных 

Франции демонстрируют аналогичную частоту анемии (у 12,6% мужчин и 8,2% 

женщин) в когорте 2524 больных ХОБЛ, получавших длительную кислородную 

терапию [10]. C. Соте et al. обнаружили анемию у 17%, полицитемию − у 6% больных 

ХОБЛ, которые лечились амбулаторно, и анемию − у 33% госпитализированных 

больных [11]. 

По данным анализа 7337 пациентов, обследованных в клинике Charitе в Берлине 

с 1996 г. по 2003 г., частота анемии при наличии ХОБЛ составляла 23,1%, что было 

идентично таковой при хронической сердечной недостаточности − 23,3%. 

Согласно результатам исследования S. Pаrveen et al. анемия встречается у 18% 

больных ХОБЛ и имеет нормоцитарный и нормохромный характер, повышенное 

содержание ЭПО, а содержание сывороточного железа (СЗ), общая 

железосвязывающая способность (ОЖЗС) и насыщение трансферрина железом 

снижено [12]. 

Патогенез анемий при ХОБЛ чрезвычайно сложный и недостаточно изучен. 

Считается, что ведущую роль в развитии такой анемии играют нарушение гомеостаза 

железа и продукции ЭПО, нарушение пролиферации клеток-предшественников 

эритроидного ряда и сокращение жизни эритроцитов [13]. Это может быть связано с 

действием различных провоспалительных цитокинов, в частности, интерферона-γ 

(ИФН-γ), ИЛ-6, ФНО-α, содержание и активность которых существенно возрастают 

при многих хронических заболеваниях внутренних органов, а также увеличение 

количества клеток ретикулоэндотелиальной системы (гистиоциты, моноциты, 

макрофаги) [14]. 

Ферритин, белок, выполняющий функцию депонирования железа. Снижение 

уровня ферритина в плазме свидетельствует об истинном дефиците железа или 

железодефицитной анемии, в то время как повышение уровня ферритина часто 

сопровождает различные хронические заболевания и отражает 

железоперераспределительный дефицит железа. Основная функция трансферрина 

состоит в транспортировке железа в ткани, с наибольшей потребностью в железе. 
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Трансферрин синтезируется в печени в соответствии с потребностями организма в 

железе. Железо транспортируется из трансферрина в клетку посредством 

трансферинового рецептора. В патогенезе анемии у больных ХОБЛ одна из ведущих 

ролей принадлежит регулятору эритропоэза гепсидину. 

Гепсидин представляет собой белок, состоящий из 25 аминокислот и 

синтезирующийся в клетках печени. Гепсидин является противомикробным белком, 

продуктом гена HAMP. Под действие воспалительных цитокинов ФНО-α, и ИЛ-6, ИЛ-

1α происходит синтез мРНК гена HAMP. Под действием медиаторов воспаления 

происходит активация STAT-3 (Signal Transducer and Activator of Transcription), 

который связывается с промотором HAMP. Вторым путем регуляции экспрессии 

мРНК гепсидина является действие цитокинов семейства BMP (Bone Morphogenetic 

Protein), которые активируют сигнальный каскад с участием белков SMAD 1, 2, 3 и 5-

го типов, способствующих передачи сигналов от рецепторов ростовых факторов. 

Гемоювелин (HJV) усиливает клеточный сигнал на лиганды BMP, провоцируя 

синтез гепсидина. Мутации в генах HAMP и HJV к гемохроматозу 2А и 2в типа 

соответственно [15]. Одним из ингибиторов гепсидина является мощный белок, 

кодириущийся геном TMPRSS6. Гиперэкспрессия TMPRSS6 нивелирует эффекты 

гемоювелина, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-1а на гепсидин.  

Мутации в гене TMPRSS6 приводят к железорефрактерной железодефицитной 

анемии. Самой частой причиной гиперпродукции гепсидина является хроническое или 

острое воспаление. Гепсидин является своего рода терапевтической мишенью, которая 

может стать ключом в решении проблемы лечения анемии хронических заболеваний 

(АХЗ). В качестве стратегий решения рассматривается уменьшение выработки 

гепсидина, нейтрализация гепсидина в плазме, и препятствие деградации 

ферропортина. Также рассматриваются различиные пути воздействия на содержание 

ИЛ-6, антитела к ферропортину и к гепсидину. Пока попытки патогенетического 

лечения АХЗ находятся на доклинических испытаниях. 

В 2014 году, университет Лос-Анджелеса совершил прорыв в области 

эритроидной регуляции железа и связан он с открытием белка эритроферрона [16]. 

Эритроферрон продуцируется эритробластами под действием эритропоэтина. Мыши-

нокауты по гену ERFE демонстрировали медленную супрессию продукции гепсидина 

при кровотечении. Также у них наблюдалось снижение гемоглобина, что натолкнуло 

на мысль о существовании препятствия нормальному эритропоэзу. При анемии 

воспаления синтез эритроферрона в костном мозге и селезенке увеличивается, что 

способствует коррекции анемии за счет использования депонированного железа. 

Еще один фактор развития АХЗ это нарушение пролиферации и 

дифференцировки клеток эритропоэза. Интерферон-γ, интерферон-α, и фактора 

некроза опухолей α вызывают апоптоз эритроидных колониеобразующих единиц. 

Цитокины также оказывают супрессивный эффект на экспрессию рецепторов к 

эритропоэтину, ингибируя синтез эритропоэтина. Усугубляет нарушение 

пролиферации эритроидных клеток предшественников – ограниченная доступность 
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железа для нужд эритропоэза. Острофазовые белки воспаления способны подавлять 

связывание железа с эритроидными клетками предшественниками за счет подавления 

трансферрина. Дефицит фолиевой кислоты и кобаламина может также приводит к 

нарушению дифференцировки эритроидных клеток предшественников, что, 

несомненно, усугубляет течение АХЗ. Кроме того, токсическое действие 

химиотерапевтических лекарственных средств может оказывать токсическое действие 

на костный мозг. Последние несколько лет уделяется больше внимания дефициту 

железа у больных хроническими воспалительными заболеваниями и АХЗ. Одно 

исследование показало, что в группе больных злокачественными новообразованиями и 

анемией концентрация растворимых рецепторов трансферрина значительно выше, чем 

у пациентов без анемии. Повышение концентрации растворимых рецепторов 

трансферрина оказалось более значимым, чем повышение содержания Среактивного 

белка, гепсидина и ферритина, что указывает на недостаточное количество железа для 

эритропоэза. Авторы сделали вывод, что данные механизм может быть ведущим в 

возникновении АХЗ [17]. Еще одним механизмом развития АХЗ является уменьшение 

синтеза и активности эритропоэтина. Концентрация эритропоэтина и ответ на 

гипоксию несколько искажены у пациентов АХЗ и не адекватно соответствуют 

степени анемии. 

Механизмы развития анемии у больных ХОБЛ также окончательно не 

установлены. В одних случаях она может быть обусловлена наличием других 

патологических состояний (дефициты железа, витамина В12 или фолиевой кислоты, 

злокачественные опухоли, гемобластозы и т.д.) и трактоваться как истинная 

коморбидность. При исключении указанных состояний можно говорить о 

патогенетической связи анемии с ХОБЛ, поскольку у 70% пациентов анемия была 

патогенетически связана с ХОБЛ [18]. По мнению большинства авторов, анемия у 

больных ХОБЛ преимущественно является АХЗ с множественными причинами 

развития, к которым включены нарушения обмена железа, угнетение продукции 

эритропоэтина и реакции на него, замедление пролиферации эритроидных клеток-

предшественников, снижение продолжительности жизни эритроцитов [19]. Уровень 

эритропоэтина был значительно выше в условиях анемии, чем без нее, у больных 

ХОБЛ II-III степеней и выше во время ремиссии, чем при обострении, а его уровень 

обратно коррелировал с сатурацией кислорода [20]. 

Ведущим патогенетическим звеном возникновения АХЗ считается длительное 

активное воспаление. У больных ХОБЛ выявлялся повышенный уровень маркеров 

воспаления: цитокинов (IL (интерлейкин)-6, -10, -8), TNF-α (туморнекротический 

фактор), гамма-интерферон; адипокинов (лептин), других белков острой фазы (С-РП 

(С-реактивный протеин), фибриноген, сурфактантный протеин D, сывороточный 

амилоид А); клеточных элементов (нейтрофилы, моноциты, лимфоциты) [21]. 

INF-γ (интерферон-γ) повышает экспрессию транспортного белка − 

двухвалентного металлотранспортера (divalent metal transporter, DМТ)-1, вследствие 

чего возрастает поглощение железа макрофагами и снижается экспрессия 
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ферропортина, который является экспортером железа из макрофагов. В таких условиях 

железо задерживается в макрофагах и становится недоступным для эритропоэза. 

Интерлейкины -1β и -1α, TNF-α подавляют продукцию эритропоэтина, что 

приводит к уменьшению числа эритроидных предшественников в костном мозге. 

Уменьшение среднего содержания гемоглобина в эритроците и средней его 

концентрации ассоциировалось с повышением числа нейтрофилов крови [2]. 

Вследствие активации воспалительных процессов также стимулируется синтез 

печенью гепсидина − полипептида, который является основным регулятором 

гомеостаза железа в организме [22]. Поэтому АХЗ, как правило, сопровождается 

пониженным содержанием железа в сыворотке крови при нормальном или 

повышенном его содержании в ретикулоэндотелиальной системе.  

Одним из механизмов развития анемии при ХОБЛ считают также гормональный 

дисбаланс: описано, что более старшие мужчины с пониженным уровнем тестостерона 

имеют повышенный риск развития анемии. Перспективным считается исследование 

влияния содержания витамина D на риск развития анемии, поскольку установлена 

корреляция между концентрацией витамина D в крови и уровнем гемоглобина. 

Среди других возможных механизмов развития анемии при ХОБЛ есть указания 

на возможную роль дефицита андрогенов [23], в частности тестостерона, который, как 

известно, стимулирует эритропоэз и является сниженным у мужчин больных ХОБЛ. 

Еще одним механизмом развития анемии при ХОБЛ может быть влияние 

фармакологических препаратов, в частности действующих через систему ренин-

ангиотензин-альдостерон (RAAS), поскольку ангиотензин II является фактором роста 

эритроидных предшественников в костном мозге и стимулятором секреции 

эритропоэтина. Влияние на RAAS через ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина, назначаемые при сопутствующей 

артериальной гипертензии, может объяснить более частое развитие анемии у таких 

пациентов [24].  

Существуют также данные, что отдельные фармакологические препараты, в 

частности теофиллин снижает пролиферацию эритроидных клеток у больных ХОБЛ, 

хотя содержание ЭПО при этом не меняется [25]. 

Однако, более реальное влияние на развитие анемии у больных ХОБЛ могут 

иметь ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы 

рецепторов ангиотензина II, которые назначаются по поводу сопутствующих 

сердечно-сосудистых заболеваний. Несколько экспериментальных и клинических 

наблюдений демонстрируют, что у больных гипертонической болезнью, сердечной 

недостаточностью, сахарным диабетом, нефропатией и ХОБЛ снижение гемоглобина 

происходит в среднем через 3 месяца после назначения иАПФ или блокаторов 

рецепторов ангиотензина II [26]. Среди механизмов развития возникновения данной 

анемии следует рассматривать два варианта: 1 − образование тетрапептида, который 

является эндогенным ингибитором эритропоэза и подавляет пролиферацию 

эритроидных предшественников в костном мозге; 2 − снижение содержания 
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циркулирующего ЭПО [27]. Более того, были попытки использовать указанные 

препараты у больных с эритроцитозом после трансплантации почек, а также лицам с 

полицитемией, проживающим в условиях высокогорья. В связи с этим, анализируя 

результаты исследований, сфокусированных на частоте и распространенности анемии 

у больных с ХОБЛ, а также механизмов формирования анемического синдрома, 

следует учитывать факт применения иАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина IІ. 

В экспериментальном исследовании на белых мышах, которые были 

инокулированы клетками с ФНО-α, наблюдалось снижение содержания железа почти 

на 60% через 3 недели при сохранении железа в костном мозге [28]. 

Мыши, которым делали инъекцию ИЛ-1β или ФНО-α, имели почти 40% 

снижение содержания сывороточного железа, а ФНО-α также подавлял поступление 

железа в эритроциты. Данные экспериментального исследования X. Alvarez-Hernández 

et al. свидетельствуют о неэффективности лечения АХЗ препаратами железа [29], что 

является подтверждением вышеупомянутой роли провоспалительных цитокинов в 

метаболизме железа. Еще в 1957 p. E. Freireich et al. и в 1986 г. X. Alvare z-Hernande et 

al. было доказано, что ФНО-α увеличивает поглощение радиоактивного железа 

перитонеальными макрофагами без увеличения выделения железа, что связано с 

индуцированной цитокином секвестрацией железа макрофагами. Во время 

клинических исследований у пациентов с болезнью Крона введение высоких доз ИЛ-

10 приводило к развитию анемии одновременно с увеличением содержания ферритина, 

что авторы объясняли снижением поступления железа к предшественникам 

эритроцитов [30]. Было доказано, что ИЛ-1β влияет на поглощение железа, а именно 

индуцирует экспрессию гена ферритина через контроль его мРНК. Авторы 

предположили, что ИЛ-1β может привести к созданию непосредственно 

внутриклеточного пула железа, который не может быть использован для синтеза 

гемоглобина. 

До сих пор окончательно не установлены характеристики анемии при ХОБЛ. По 

данным исследования ANTADIR и Portillo K., анемия у больных ХОБЛ была чаще 

легкой или средней степени тяжести, нормоцитарной, нормохромной, но наблюдалась 

гипохромная со снижением содержания железа, нормальным или повышенным 

уровнем трансферрина, нормальным или повышенным уровнем ферритина [31]. По 

другим данным, у 85,1% больных ХОБЛ наблюдался железодефицитный характер 

анемии, а лишь у 14,9% − нормоцитарный нормохромный. Важно, что это зависело от 

пола. Так, у женщин с ХОБЛ чаще наблюдалась железодефицитная анемия (61,9%), 

тогда как у мужчин − нормохромная (54,5%) [32]. 

Описан также макроцитарный характер анемии при ХОБЛ, однако точный 

механизм этого остается неясным: увеличение среднего объема эритроцитов (MCV − 

mean cell volume) описано у 29-44,7% пациентов с ХОБЛ. Значение увеличения 

размеров эритроцитов также является дискутабельным, хотя считается, что 

увеличение размера эритроцитов и развитие анизоцитоза являются маркерами 

неблагоприятного течения ХОБЛ. Не было установлено связи между уровнем 
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сывороточного эритропоэтина и макроцитозом, эритроцитозом и выраженностью 

гипоксемии, хотя у пациентов с ХОБЛ, которые не курят, средний объем эритроцита 

(MCV) коррелировал с объемом форсированного выдоха за 1 с и степенью одышки. 

Одной из причин макроцитоза может быть носительство эритроцитами фетального Hb, 

что коррелирует с макроцитозом. 

Описано, что ХОБЛ также сопровождается изменениями морфологии 

эритроцитов, что касается перестройки цитоскелета, ультраструктурных изменений, 

снижения устойчивости к окислительному стрессу, причем выраженность таких 

изменений зависит от степени нарушений вентиляционной функции легких [33]. 

Выводы. Развитие анемии влияет и на клинические проявления ХОБЛ, изменяя 

их и усложняя диагностику. У таких пациентов жалобы на усталость и одышку 

выходят на первый план, негативно влияя на качество жизни [34]. Анемия 

существенно ухудшала психическое здоровье, в большей степени у женщин, а 

физические характеристики жизни ухудшались независимо от пола; анемия 

проявлялась плохим самочувствием, более быстрой утомляемостью и более частой 

потребностью в госпитализации [35]. У пациентов с ХОБЛ в условиях анемии была 

более выражена одышка и снижена толерантность к физической нагрузке по тесту 6-

минутной ходьбы [11]. 

Представление патогенетические аспекты коморбидности ХОБЛ и анемии 

позволяют понять основы терапевтических подходов и методик реабилитации данной 

категории пациентов. 
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Abstract. 

A.V. Budnevskiy1, D.S. Gubanov1,2, I.A. Bavykina1, A.V. Makeeva1, S.A. Budnevskaya1,3 

PATHOGENETIC BASIS OF COMORBIDITY OF CHRONIC OBSTRUCTIVE  

PULMONARY DISEASE AND ANEMIA 
1Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko; 

2Tambov State University named after G.R. Derzhavin; 3Clinical Hospital RZD-Medicine, Voronezh 

Attempts at pathogenetic treatment of anemia of chronic diseases are in preclinical trials. In clinical 

practice, the problem of the mutually aggravating course of COPD and anemia is acute. The article 

discusses the main pathogenetic mechanisms of comorbidity, provides statistics on the frequency of 

occurrence of a combination of pathologies and evaluates the significance of the effect of pro-

inflammatory cytokines and erythropoiesis regulator hepsidin on erythrocytes in the pathogenesis of 

COPD. Reduction of hepcidin production, neutralization of hepcidin in plasma, and obstruction of 
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ferroportin degradation and various ways of influencing the content of IL-6, antibodies to ferroportin and 

to hepcidin are considered as solution strategies. Hormonal imbalance, influence levels of vitamin D, 

angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor blockers on the risk of anemia in 

COPD were analyzed according to current literature data. Experimental and clinical data on changes in 

the number and morphology of shaped blood elements in the presence of COPD are presented. All 

currently known mechanisms of comorbidity development are reflected, the study and refinement of 

which will contribute to the search for new diagnostic and clinical opportunities for pathogenetic therapy.  

Keywords: interleukins, hepsidin, erythropoiesis, anemia of chronic diseases, hemojuvelin. 
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