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ВВЕДЕНИЕ 
Диагностика и терапевтическое сопровождение 

беременных с анемическим синдромом является 
важной задачей акушерской практики. Принято 
считать, что в структуре анемического синдрома у 
беременных преобладает железодефицитная ане-
мия, вызванная возрастающими потребностями в 
железе развивающегося фетоплацентарного ком-
плекса. В настоящее время врачам клинической 
практики доступен широкий спектр лабораторных 
маркеров, характеризующих метаболизм железа, 
однако основное их внимание концентрируется 
на параметрах содержания гемоглобина, концен-
трации железа и морфологии эритроцитов, что не 
дает возможности дифференцировать железоде-
фицитную анемию с другими видами гипохром-
ных анемий. Особенно актуален этот вопрос сре-
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РЕЗЮМЕ

В обзоре раскрывается проблема дифференциальной диагностики микроцитарных гипохромных анемий 
у беременных с нарушением углеводного обмена при использовании существующего лабораторного 
алгоритма обследования. Приводятся данные о неоднородности структуры анемического синдрома у 
женщин с сахарным диабетом 1-го типа. Особое внимание уделяется описанию роли гепсидина в мета-
болизме железа и механизмов регуляции его продукции в норме и при патологии. Приводятся ссылки 
на результаты исследований, подтверждающих целесообразность включения гепсидина в алгоритмы 
дифференциальной диагностики различных видов анемического синдрома. Затрагивается вопрос тера-
пии анемии хронических заболеваний.
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ди беременных, имеющих нарушение углеводного 
обмена (сахарный диабет 1 типа (СД1), гестацион-
ный сахарный диабет (ГСД)), поскольку в данной 
категории женщин велика доля лиц с резистент-
ностью к препаратам железа ввиду наличия у них 
анемии хронических заболеваний. С целью улуч-
шения процесса дифференциальной диагностики 
анемического синдрома у беременных с наиболее 
распространенной экстрагенитальной патологией 
(диабет) научным сообществом ведется работа по 
поиску новых маркеров феррокинетики и оптими-
зации существующего лабораторного диагности-
ческого алгоритма.

АНЕМИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У БЕРЕМЕННЫХ

Согласно современным представлениям, изу-
чение патогенеза анемического синдрома у бере-
менных и поиск маркеров, четко указывающих на 
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причину анемии, является важной задачей. В на-
стоящее время известны различные механизмы, 
лежащие в основе развития анемии беременных. 
В соответствии с этим предпринимаются попытки 
идентификации комплекса маркеров, позволяю-
щих, в частности, дифференцировать такие со-
стояния, как железодефицитная анемия и анемия 
хронических заболеваний, используя показатели 
метаболизма железа.

Учеными и практикующими специалистами 
систематизируются и обобщаются сведения о 
роли маркеров обмена железа в развитии нару-
шений эритропоэза при беременности и анемии 
хронических заболеваний. Активно обсуждаются 
эффективность определения основных лабора-
торных показателей метаболизма железа и на-
правления по профилактике и лечению анемии у 
беременных, имеющих хронические заболевания 
[1–3]. К числу наиболее часто встречающейся 
экстрагенитальной патологии у беременных по-
мимо анемического синдрома относится наруше-
ние углеводного обмена. Сахарный диабет как 
аутоиммунной этиологии (СД1), так и связанный 
с прогрессирующей инсулинорезистентностью 
(сахарный диабет 2 типа, ГСД) сопровождается 
развитием в организме хронического воспали-
тельного процесса [4–7], что ставит беременных 
с данной патологией в группу риска развития 
анемии хронических заболеваний. В связи с этим 
верификация анемии хронических заболеваний и 
железодефицитной анемии у беременных с са-
харным диабетом 1 и 2 типов, гестационным ди-
абетом является вопросом особо актуальным, от 
решения которого зависит корректное назначе-
ние терапии и снижение риска развития акушер-
ской патологии у данной категории лиц. 

В ряде исследований показана неоднородность 
структуры анемического синдрома с преоблада-
нием железодефицитной анемии и анемии хро-
нических заболеваний у лиц с таким нарушением 
углеводного обмена, как сахарный диабет 1 типа 
(у беременных и небеременных больных) [8, 9]. Из 
этого следует вывод, что у беременных с наруше-
нием углеводного обмена необходимо проведение 
четкого дифференцирования анемии хронических 
заболеваний и железодефицитной анемии.

К белкам, рекомендованным к использованию 
в алгоритмах диагностики анемического синдро-
ма, относятся ферритин, трансферрин и рас-
творимая форма его рецептора. В то же время 
отмечен ряд недостатков их определения у бе-
ременных. В первую очередь обращает на себя 
внимание отсутствие четких норм концентрации 
ферритина при беременности, где в качестве 

референсных значений приводятся данные 15– 
150 нг/мл [10,  11], 10–68 нг/мл [12]. Для женщин 
в общем указываются нормальные концентра-
ции 15–50 нг/мл [13], 15–150 нг/мл [10, 11], 40– 
100 мкг/л [14], а также 10–120 мкг/л [15] и 12– 
150 мкг/л [16]. Учитывая, что ферритин относится 
к числу белков острой фазы и его концентрация 
зависит не только от запасов железа в организме, 
но и от наличия сопутствующего воспалительно-
го процесса, подобные различия в значении верх-
ней границы нормы снижают информативность 
данного показателя при диагностике анемии 
хронических заболеваний. В исследованиях, опу-
бликованных в последние годы, приводятся фак-
ты, указывающие на связь повышенного уровня 
ферритина с развитием инсулинорезистентности 
у больных сахарным диабетом 2 типа [17–19], а 
также у пациентов с метаболическим синдромом 
[20, 21], не имеющих в клинической картине ане-
мического синдрома. Таким образом, становится 
затруднительной трактовка повышенных значе-
ний данного показателя и верификация анемии 
хронических заболеваний у беременных с нару-
шением углеводного обмена с помощью оценки 
концентрации ферритина сыворотки крови. Кли-
ническая значимость выявления снижения содер-
жания сывороточного ферритина с целью под-
тверждения истинной железодефицитной анемии 
остается неоспоримой при условии отсутствия 
сопутствующего воспаления [22].  

К числу недостатков определения содержа-
ния в сыворотке крови трансферрина в качестве 
диагностического маркера анемии у беременных 
относят зависимость изменения концентрации 
данного белка от активации эритропоэза, поэто-
му целесообразность выполнения данного теста 
после 12 нед беременности сомнительна [2].

В настоящее время, наряду с традиционными 
маркерами нарушения эритропоэза и ферроки-
нетики, большое внимание уделяется таким бел-
кам, как гепсидин, прогепсидин двухвалентный 
транспортер железа, дуоденальный цитохром В, 
ферропортин, транспортер гемового железа и 
фактор высокого железа (HFE), железо-регуля-
торные белок (IRP) и элемент (IRE) и др. [23, 24]. 
Формируется доказательная база роли данных 
белков в обмене железа в норме и при патологии 
[25–30]. 

Но, несмотря на успехи экспериментальных 
исследований, раскрывающих функции бел-
ков-регуляторов гомеостаза железа, становится 
очевидным, что не все они подходят для диагности-
ческого процесса, поскольку реализуют свое дей-
ствие на внутриклеточном уровне (энтероцитов,  
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макрофагов, гепатоцитов), и сыворотка крови не 
является подходящим объектом для определе-
ния их концентрации. Поэтому особое внимание 
уделяется гепсидину – неоспоримо признанному 
связующему звену анемии и иммунного ответа, 
медиатору развития анемии хронических заболе-
ваний.

ГЕПСИДИН КАК ПЕРСПЕКТИВНЫЙ  
ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МАРКЕР АНЕМИИ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Последние десятилетия ознаменовались зна-
чительным прорывом в понимании механизмов 
метаболизма железа в норме и нарушения его 
регуляции при патологии. В основе данного про-
цесса лежит признание научным сообществом 
медиатора феррокинетики – гепсидина – как 
универсального отрицательного регулятора, бло-
кирующего выход железа из различных клеток и 
тканей (в том числе энтероцитов, макрофагов и 
плаценты) в кровоток [14, 31, 32]. Известно, что 
мишенью гепсидина является трансмембранный 
белок ферропортин, экспортирующий внутрикле-
точное железо [33]. Исследования, проведенные 
на различных экспериментальных моделях вслед 
за открытием гепсидина, доказали связь измене-
ния его продукции с активацией иммунного от-
вета [34–36].

В настоящее время известен ряд стимулов и 
механизмов регуляции продукции гепсидина в 
печени. В физиологических условия для поддер-
жания гомеостаза железа в организме посред-
ством модуляции транскрипции гена HAMP, 
кодирующего гепсидин, запускается BMP-SMAD-
путь [37]. При этом в проведении сигнала к ядру 
клеток печени участвует комплекс белков BMP, 
SMAD, HJV, HFE, TMPRSS6, рецепторы к транс-
феррину 1-, 2-го типов и др. [38–41]. Однако 
тонкие молекулярные процессы взаимодействия 
между данными белками остаются неидентифи-
цированными. 

К факторам, угнетающим продукцию гепси-
дина, в первую очередь относится гипоксия. 
Связующими звеньями между эритропоэзом и 
изменением продукции гепсидина являются эри-
тропоэтин [42, 43], белки-эритроидные регулято-
ры gdf15 [44] и TWSG1 [45], способные напрямую 
блокировать гепсидин, либо действовать косвен-
но, ингибируя BMP-SMAD-путь. На основе мор-
фологического анализа костного мозга пациен-
тов с различной степенью аплазии эритроидного 
ростка и сопоставления данных с концентрацией 
сывороточного гепсидина было выдвинуто пред-

положение, что подавляющий эффект эритропо-
этина проявляется, начиная с этапа дифференци-
ровки клеток в проэритробласт и проявлением на 
их поверхности рецепторов к трансферрину 1-го 
типа [46]. Как уже было отмечено ранее, при бе-
ременности происходит активация эритропоэза и 
повышается потребность организма в железе, что 
является фактором риска развития анемии. 

В исследовании, проведенном на крысах, по-
казано, что запасы железа резко снижались в пе-
риод поздней беременности и лактации. Парал-
лельно с этим значительно снижалась экспрессия 
гепсидина в печени и его концентрация в сыво-
ротке крови, повышался уровень феррпортина и 
рецепторов к трансферрину 1-го типа. На осно-
вании этих данных сделано заключение о вовле-
чении гепсидина в регуляцию поступления депо-
нированного железа в кровоток для обеспечения 
возрастающих потребностей в нем матери и пло-
да [47]. При гипоксии, с которой также связана 
активация эритропоэза, продуцируется гипок-
сия-индуцируемый фактор (HIF), предположи-
тельно связывающийся с промоторным участком 
HAMP [48] и угнетающий продукцию гепсидина. 
Помимо этого представлены доказательства мо-
дуляции звеньев BMP-SMAD-пути при гипоксии 
[49–51].

В условиях развития в организме патологиче-
ских состояний, ассоциированных с воспалением, 
регуляция экспрессии гепсидина осуществляется 
через повышенную продукцию цитокинов с вов-
лечением JAK-STAT-пути. Доказано, что промо-
торный участок гена HAMP содержит сайт для 
связывания STAT3 [52], а самым сильным актива-
тором продукции гепсидина является интерлей-
кин (IL) 6 [53, 54]. Для других провоспалительных 
цитокинов, в частности IL-1 и фактора некроза 
опухоли альфа, не выявлено прямой связи с ак-
тивацией синтеза гепсидина [36, 55]. Предполага-
ют, что их вклад в развитие анемии хронических 
заболеваний и нарушение метаболизма железа 
связан с влиянием на макрофаги, клетки-предше-
ственники эритроцитов и продукцию эритропоэ-
тина [56, 57].   Известно, что к числу патологий, 
характеризующихся высоким уровнем маркеров 
воспаления (в том числе цитокинов), относится 
ожирение. Поскольку ожирение и диабет часто 
сопутствуют друг другу, способствуя развитию 
в организме субклинического воспаления и, как 
следствие, нарушению обмена железа, можно 
считать данную категорию пациентов, особенно 
беременных с избыточной массой тела и наруше-
нием углеводного обмена, группой повышенного 
риска развития анемии хронических заболеваний.  
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Доказано, что адипоциты являются одними из 
клеток-продуцентов гепсидина, а у пациентов с 
ожирением экспрессия мРНК и продукция самого 
белка повышаются и положительно коррелируют 
с уровнем IL-6 и С-реактивного белка [58–60]. 
В работах, раскрывающих механизмы нарушения 
метаболизма железа при ожирении, сообщается 
о значимой роли в данном процессе лептина и 
адипонектина [61, 62], активации JAK2-STAT3- и 
SMAD-путей [63, 64]. В целом анализ механиз-
мов регуляции продукции гепсидина указывает 
на тесное переплетение различных сигнальных 
путей как в норме, так и при патологии.            

Данные исследования во многом объяснили 
патогенез анемии, развивающейся на фоне хрони-
ческого воспаления. В отечественных и зарубеж-
ных научных изданиях представлены публикации, 
посвященные изучению изменения концентрации 
гепсидина в сыворотке крови при анемических 
состояниях [37, 65], в том числе у пациентов с со-
путствующими заболеваниями различной этиоло-
гии: ревматоидным артритом [66–69], воспалени-
ем кишечника [70, 71], нейропатологией [72, 73], 
онкопатологией [74–77] и др. Результаты прове-
денных исследований в большинстве своем ука-
зывают на целесообразность включения гепсиди-
на в алгоритмы дифференциальной диагностики 
различных видов анемического синдрома. Это, 
в свою очередь, ставит перед здравоохранением 
новые задачи по оценке референсных пределов 
концентрации конкретной изоформы гепсидина, 
пороговых значений его содержания в крови у 
различных категорий пациентов для принятия 
клинических решений, валидации лабораторного 
диагностического теста [78].    

Отдельного внимания заслуживает вопрос 
терапии анемии хронических заболеваний, по-
скольку до настоящего времени он является дис-
куссионным. Указывается, что в ряде случаев для 
коррекции анемического состояния достаточно 
лечения основного заболевания либо назначе-
ния рекомбинантного эритропоэтина [79]. Для 
категории пациентов с тяжелыми, прогрессиру-
ющими заболеваниями обосновывается целесоо-
бразность разработки новых лекарственных пре-
паратов, блокирующих непосредственно гепсидин 
либо ключевые молекулы его сигнального пути 
[80–85]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Диагностика анемического синдрома у бере-

менных (в том числе имеющих нарушение углево-
дного обмена) является актуальной задачей рос-
сийского здравоохранения, которая в настоящее 

время дополняется потребностью комплексного 
клинико-лабораторного обследования пациен-
ток с гипохромными, микроцитарными анемиями 
ввиду сложности дифференцирования железоде-
фицитной анемии и анемии хронических забо-
леваний. С целью решения указанной проблемы 
приоритетным направлением исследований явля-
ется выявление комплекса маркеров обмена же-
леза, дающего дополнительную информацию для 
верификации определенных видов анемического 
синдрома. В настоящее время ведущим марке-
ром-кандидатом для внедрения в клиническую 
практику является гепсидин. В перспективе со-
здание обновленного алгоритма дифференциаль-
ной диагностики различных видов анемическо-
го синдрома у беременных с экстрагенитальной 
патологией (в том числе с диабетом) неминуемо 
повлечет за собой качественное улучшение так-
тики терапевтического сопровождения данных 
пациентов, а именно назначение патогенетически 
обоснованной терапии анемического синдрома.  
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ABSTRACT

The review is dedicated to the diagnostics of hypochromic microcytic anemia among pregnant women with 
carbohydrate metabolism disorders by means of existing laboratory algorithm of examination. We give some 
data on the anemic syndrome in women with diabetes mellitus type 1. These data demonstrate an equal 
occurrence of anemia of chronic disorder and iron-deficiency anemia in this group of patients. Special attention 
is paid to the role of hepcidin in iron metabolism as well as to the mechanisms of regulation of hepcidin 
production under normal and pathological conditions. The review cites researches, which demonstrate the 
effectiveness of hepcidin measurement for differential diagnostics of anemic syndrome. We also touch upon the 
problem concerning treatment of anemia of chronic disorder. 

Key words: pregnancy, anemia of chronic disease, diabetes, hepcidin.
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