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Лекції, огляди

Сучасний розвиток медицини передбачає постійне удоскона-

лення заходів з діагностики, лікування і профілактики захворювань з 

урахуванням вимог доказової медицини. За даними Всесвітньої 

організації охорони здоров’я, отриманими впродовж 1993–2005 рр., 

на анемію хворіє близько 24,8 % населення планети. За даними 

Центру медичної статистики Міністерства охорони здоров’я України, 

поширеність анемії у 2013 році становила 1613,4 на 100 000 населен-

ня, у 2014 – 1515,4 на 100 000 населення. На залізодефіцитну анемію 

припадало 1457,7 (90,35 %) випадків на 100 000 населення в 2013 році 

та 1372,8 (90,59%) – у 2014 році [45]. Ефективне лікування анемії на 

сьогоднішній день залишається складною задачею в практиці лікаря.

Анемія – клініко-гематологічний синдром, для якого характерне 

зменшення вмісту гемоглобіну й (або) еритроцитів в одиниці об’єму 

крові, що призводить до порушення окиснювальних процесів в 

організмі і виникнення внаслідок цього гіпоксії тканин. Анемію роз-

глядають як самостійне захворювання або як прояв чи ускладнен-

ня інших хвороб. З огляду на велику кількість найрізноманітніших 

патологічних станів, які є причиною анемій, а також враховуючи 

різні патогенетичні механізми анемічного синдрому, алгоритм діаг-

ностичного пошуку вимагає певної послідовності з вирішенням 

конкретної діагностичної задачі на кожному з етапів пошуку:  

1. Визначення патогенетичного варіанта анемії, тобто основного 

механізму, що зумовлює зниження рівня гемоглобіну у конкретного 

пацієнта. 2. Розпізнавання захворювання або патологічного про-

цесу, який лежить в основі наявного анемічного синдрому – вияв-

лення причини анемії у хворого. Цей етап має особливо важливе 

значення, оскільки дозволяє проводити не тільки патогенетично 

обгрунтоване лікування анемії (наприклад, препарати заліза, 

вітамін В12, еритропоетини), а й впливати на основне захворювання 

– усунення хронічної крововтрати у хворих із залізодефіцитною 

анемією, інфекційно-запального процесу тощо. 

Анемія хронічних захворювань є набутим ускладненням бага-

тьох хронічних процесів, її патогенез розглядають як порушення 

різних ланок еритропоезу: зниження чутливості клітин-попередни-

ків до дії еритропоетину, скорочення тривалості життя еритроци-

тів, нездатність еритробластів утилізувати харчове і ендогенне 

залізо. Низький рівень сироваткового заліза пояснюють депону-

ванням його в макрофагах і зниженням його абсорбції в кишеч-

нику. Ці механізми, зокрема обмеження надходження заліза з 

макрофагів, розцінювали як захисні в боротьбі організму з інфек-

цією і пухлинним ростом [20, 26].
Останнім часом багато публікацій присвячено ролі гепсидину 

і церулоплазміну при анемії [1, 16, 18, 20, 35, 40, 42, 46], хронічного 

запалення [10, 11, 27, 36, 38, 47]. Увага багатьох дослідників при-

кута до проблеми функціонального дефіциту заліза [8, 12, 19, 32] 
особливо в ґенезі анемії хронічних захворювань.

Уперше пептид гепсидин був виділений із сечі і описаний у 2001 

році С.Н. Park et al. [25], він відіграє центральну роль у регуляції 

метаболізму заліза, а також забезпечує зв’язок між метаболізмом 

заліза, запаленням та імунною відповіддю. Гепсидин безпосеред-

ньо взаємодіє з феропортином – єдиним відомим експортером 

заліза, який експресується ентероцитами, макрофагами і гепато-

цитами. Пряма взаємодія гепсидину з феропортином забезпечує 

адаптаційну відповідь організму у ситуаціях, що змінюють нормаль-

ний гомеостаз заліза (гіпоксія, анемія, дефіцит заліза, переванта-

ження залізом, запалення). Вторинна анемія, що розвивається при 

різних хронічних захворюваннях, зокрема, при хронічних інфекціях 

(вірусні, бактеріальні, грибкові, паразитарні) [39], запальних про-

цесах, злоякісних пухлинах [11, 13, 18], хронічній нирковій недо-

статності [17, 33, 47], аутоімунній патології (системний червоний 

вовчак, ревматоїдний артрит, системні васкуліти) [24], досить часто 

супроводжується труднощами у лікуванні [3, 12, 24, 46]. 
При цих станах, незалежно від причини, виникають активація 

імунокомпетентних клітин, збільшення секреції прозапальних цитокі-

нів, які зумовлюють скорочення часу життя еритроцитів, розлади 

продукції еритропоетину та метаболізму заліза, а також супресія 

еритроцитарного ростка червоного кісткового мозку [8, 12, 22]. 
Важливу роль у патогенезі анемії хронічних захворювань відіграють 

інтерлейкін-1 (IL-1), фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) та інтерферон-γ 

(INF-γ). Концентрація цих цитокінів у крові пацієнтів з хронічними 
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запальними захворюваннями значно перевищує цей показник у 

здорових людей.

Однією з причин анемії на фоні хронічних запальних захворювань 

можуть бути розлади обміну заліза, зумовлені дією цитокінів [8, 10, 12, 

23, 33]. IL-1β посередньо збільшує синтез феритину без одночасного 

підвищення експресії рецептора до трансферину, що зумовлює 

недостатній транспорт заліза до клітин, у результаті чого знижується 

синтез гемоглобіну. Прозапальні цитокіни IL-1α, IL-1β та IL-6 збільшують 

експресію гепсидину [25, 46]. Гепсидин синтезується гепатоцитами, 

макрофагами та відіграє ключову роль у регуляції балансу і тран-

спорту заліза [9, 22, 25, 47]. Він зв’язується з феропортином (ключовим 

білком, який здійснює транспорт заліза через клітинну мембрану), 

що призводить до блокади виділення заліза з депо. Внаслідок цього 

обмежується доступність заліза для еритропоезу, виникає функціо-

нальна недостатність заліза, акумуляція його у макрофагах, депо 

[8,12]. Рівень гепсидину підвищений при багатьох запальних процесах 

[1, 42, 46]. Результати ряду досліджень свідчать, що IL-6 стимулює 

синтез гепсидину [16, 23]. При лімфомі Ходжкіна рівень гепсидину 

тісно корелює з рівнем IL-6 [13]. У хворих на множинну мієлому рівень 

гепсидину зворотно корелює з концентрацією гемоглобіну [18].
INF-γ підвищує експресію транспортного білка – двовалентно-

го металотранспортера, внаслідок чого зростає поглинання 

заліза макрофагами [2]. INT-γ знижує експресію феропортину, який 

є експортером заліза з макрофагів. У таких умовах залізо затриму-

ється у макрофагах і стає недоступним для еритропоезу. IL1-β, IL-1α 

та TNF-α інгібують продукцію еритропоетину, що зумовлює змен-

шення числа еритроїдних попередників у кістковому мозку [10]. 
У пацієнтів  з хронічними запальними захворюваннями зниже-

на проліферація та диференціація еритроїдних попередників. 

Встановлено, що макрофаги у таких пацієнтів можуть пригнічува-

ти формування еритроїдних колоній in vitro [39]. Деякі цитокіни, 

зокрема INF-γ, TNF-α, IL-1, можуть безпосередньо гальмувати 

еритропоез [24]. Унаслідок дії цих цитокінів знижується експресія 

рецепторів для еритропоетину та фактора росту стовбурових 

клітин. Крім того, при низьких концентраціях еритропоетину геп-

сидин також має інгібувальний вплив на еритропоез. Все це при-

зводить до гальмування продукції еритроїдних попередників [8].
У патогенезі анемії при хронічних захворюваннях суттєве зна-

чення має також скорочення життя еритроцитів [8, 11, 17, 33]. При 

запальних процесах деякі цитокіни, зокрема TNF-α, сприяють акти-

вації макрофагів, що зумовлює прискорене руйнування еритроцитів.

Останні роки приділяється увага подоланню функціонального 

дефіциту заліза при лікуванні анемій на фоні хронічних захворювань, 

а саме можливості впливу на процеси хронічного запалення. 

Відомо, що пентоксифілін є ангіопротектором, покращує мікро-

циркуляцію, реологічні властивості крові, зменшує мікроальбумін-

урію [29], має імуномодулювальні та протизапальні властивості [41, 

44]; він належить до групи периферійних вазодилататорів. За остан-

ні десятиліття в експериментальних дослідженнях були виявлені нові 

властивості пентоксифіліну, які значно розширюють можливості його 

клінічного застосування. Було встановлено, що пентоксифілін інгібує 

активність циркулюючих мононуклеарів, нейтрофілів і Т-лімфоцитів, 

а також знижує синтез прозапальних цитокінів [15, 21, 30]. Під час 

експерименту in vitro пенто ксифілін пригнічував секрецію TNF-α та 

утворення INF-γ, але не впливав на виділення INF-α та ІЛ-1b [37]. При 

дослідженні впливу пентоксифіліну на процеси перекисного окис-

нення ліпідів доведені його антиоксидантні властивості [7, 14].
Вивчали імуномодулювальні властивості пентоксифіліну при 

системних захворюваннях сполучної тканини: ревматоїдному 

артриті, склеродермії, вузликовому періартеріїті, оскільки в патоге-

незі цих захворювань основну роль відіграє дисбаланс прозапаль-

них і протизапальних цитокінів. Встановлено, що при ревматоїдному 

артриті в тканинах суглобів продукується надмірна кількість цитокі-

нів макрофагального походження –TNF-α, IL-1, IL-6 [6,43]. Відповідно 

до сучасних уявлень, саме цитотоксичними ефектами прозапаль-

них цитокінів, і насамперед TNF-α, обумовлені основні прояви захво-

рювання, в тому числі хронічний синовіт і деструктивні ураження 

хряща. При вивченні ефективності пентоксифіліну у хворих на скле-

родермію (хворим проводили щоденні інфузії пентоксифіліну в дозі 

300 мг/добу) досліджували динаміку IL-2. У всіх пацієнтів до засто-

сування пентоксифіліну рівень IL-2 у крові був підвищений, а в дина-

міці на фоні лікування відбувалося зниження цього показника [5].
Отже, розлади обміну заліза при хронічних захворюваннях (як 

процесів утилізації, так і процесів транспорту заліза) нерідко 

пов’язані з хронічним запаленням, що створює проблеми для 

ефективного лікування анемій різного ґенезу. Розуміння цих меха-

нізмів функціонального дефіциту заліза диктує необхідність вико-

ристання в комплексному лікуванні анемій лікарських засобів з 

протизапальною дією. Окрім загальновідомих властивостей пен-

токсифіліну, як периферійного вазодилататора та ангіопротектора, 

препарат має протизапальні властивості, є антиоксидантом щодо 

знешкодження вільних радикалів, які накопичуються в організмі при 

багатьох патологічних станах – хронічних запальних захворюваннях 

та захворюваннях, що супроводжуються хронічною інтоксикацією. 

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Резюме
Хроническое воспаление в генезе анемии  
хронических заболеваний
О.В. Карпенко1, Е.К. Красюк1, Т.Г. Осташевская1, С.А. Бондарчук2

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, 
Украина 
2Национальная медицинская академия последипломного образования 
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В статье авторы приводят анализ литературных данных по проблеме 
лечения анемии у пациентов с хроническими заболеваниями. Показаны роль 
хронического воспаления, активизации провоспалительных цитокинов и их 
негативное влияние на процессы гемопоэза, роль гепсидина и функциональ-
ного дефицита железа, что создает трудности при лечении. Преодоление 
функционального дефицита железа возможно благодаря использованию 
пентоксифиллина в комплексном лечении анемий различного генеза.

Ключевые слова: анемия хронических заболеваний, функциональный 
дефицит железа, хроническое воспаление, пентоксифиллин

Summary
Chronic inflammation in the genesis of anemia  
of chronic diseases
O.V. Karpenko1, E.R. Krasuk1, T.G. Ostashevska1, S.A. Bondarchuk2

1O.O. Bohomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine 
2Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, 
Ukraine

In the article authors analyze the literature data on the problem of the 
treatment of anemia in patients with chronic diseases. The role of chronic 
inflammation, activation of proinflammatory cytokines and their negative 
influence on processes of hemopoiesis, the role of hepsidine and functional 
deficiency of iron, which creates difficulties in the treatment, is shown. 
Overcoming functional deficiency of iron is possible due to the use of 
pentoxifylline in the complex treatment of anemias of various genesis.

Key words: anemia of chronic diseases, functional deficiency of iron, 
chronic inflammation, pentoxifylline
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