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ANEMIA IN RHEUMATOID ARTHRITIS: correlation  
WITH HEPCIDIN AND ADHESION MOLECULES 
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У 134 больных ревматоидным артритом изучено содержание молекул адгезии и гепсидина в крови во взаимос-
вязи с наличием анемии. Анемия развилась у 35,8 % пациентов: в 64,6 % случаев – анемия хронического заболева-
ния, у 35,4 % больных – железодефицитная. В случаях анемии сывороточная концентрация гепсидина была выше, 
а показатели молекул адгезии не отличались от таковых у больных РА с нормальными уровнями гемоглобина в кро-
ви. Значения гепсидина негативно коррелировали с величинами гемоглобина и эритроцитов. У больных с анемией 
хронического заболевания в отличие от случаев железодефицитной анемии отмечались достоверно более высокие 
уровни гепсидина и ICAM-1 и увеличенное содержание Р-селектина в крови. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит, анемия, гепсидин, молекулы адгезии

The content of adhesion molecules and hepcidin in the blood was studied in 134 patients with rheumatoid arthritis in 
connection with the presence of anemia. Anemia developed in 35.8 % of patients: in 64.6 % of cases there was anemia of a 
chronic disease, in 35.4 % of patients – iron deficiency. In cases of anemia, the serum hepcidin concentration was higher, and 
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the adhesion molecule parameters did not differ from those in RA patients with normal hemoglobin levels in the blood. The 
values of hepcidin negatively correlated with the values of hemoglobin and erythrocytes. In patients with anemia of chronic 
disease, unlike cases of iron deficiency anemia, significantly higher levels of hepcidin and ICAM-1 and an increased P-se-
lectin content in the blood were noted.
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артрите, взаимосвязи с анемическим синдромом, 
а также возможности гормона выступать в качестве 
предиктора АХЗ, развившейся на фоне РА [1, 16, 18, 
20, 22, 24]. 

С другой стороны, провоспалительные цитокины 
стимулируют экспрессию молекул адгезии на эндо-
телиоцитах, макрофагах и фибробластах, что усугуб-	
ляет хронизацию воспалительной реакции в тканях 
сустава при РА. У больных ревматоидным артритом 
наблюдались увеличенные уровни в крови молекул 
межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), адгезии сосуди-
стого эндотелия-1 (VCAM-1), адгезии эндотелия и 
тромбоцитов-1 (PECAM-1), в том числе во взаимос-
вязи с тромбоцитозом [2, 10, 12] и, особенно, в слу-
чаях системных проявлений заболевания [12], хотя 
не исключалась возможность наличия нормальных 
или сниженных значений циркулирующих адгезинов, 
включая селектины. Влияние медиаторов межкле-
точных взаимодействий на развитие анемии у боль-
ных РА изучено недостаточно [2, 12]. 

Целью работы явилось уточнение взаимосвязи 
гепсидина и растворимых молекул адгезии с возник-
новением анемического синдрома при ревматоид-
ном артрите.

Материал и методы. В исследование включено 
134 больных РА (104 женщины, 30 мужчин) в возрас-
те от 20 до 66 лет (средний возраст 50,08±0,97 лет). 
Критерии включения: возраст 18 лет и старше, прием 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
или глюкокортикоидов в стабильной дозе не менее 
4 недель, согласие на участие в исследовании. К кри-
териям невключения относились острые кровотече-
ния, переливание эритроцитарной массы или прием 
препаратов железа в течение последних 3 месяцев; 
прием генно-инженерных биологических препаратов 
в анамнезе; заболевания суставов другой этиологии; 
острые и хронические в периоде обострения сомати-
ческие заболевания; инфекции; злокачественные но-
вообразования; беременность и кормление грудью; 
отказ от участия в исследовании. Группу контроля 
составили 70 практически здоровых людей, сопоста-
вимых по полу, возрасту, физическому развитию и со-
путствующей патологии. 

Диагноз РА устанавливали согласно критериям 
ACR/EULAR (2010). Среди пациентов преобладали 
женщины (77,6 %) старше 45 лет, имеющие позднюю 
стадию заболевания (81,4 %) и высокую степень ак-
тивности (67,2  %). Длительность суставного син-
дрома составила 11,06±0,72 лет. Средние значения 

АХЗ	 –	анемия хронического заболевания 
АЦЦП	–	антитела к циклическому цитруллинированному 	

	 	 пептиду
ЖДА	 –	железодефицитная анемия
ЖКТ	 –	желудочно-кишечный тракт
РА	 –	ревматоидный артрит 

РФ	 –	ревматоидный фактор
DAS	 –	шкала активности заболевания
ICAM-1	 –	молекула межклеточной адгезии-1
PECAM-1	–	молекула адгезии эндотелия и тромбоцитов-1
VCAM-1	–	молекула адгезии сосудистого эндотелия-1

Ревматоидный артрит (РА) – системное ауто- 
иммунное воспалительное заболевание с 
преимущественным поражением синовиаль-

ных суставов. Одним из внесуставных проявле-
ний болезни является анемия, распространен-
ность которой колеблется от 30 до 70 % случаев 
[1, 18, 20, 24]. В основе анемии при РА лежат 
дефицит факторов гемопоэза (железа, витамина 
В12, фолиевой кислоты), хронический воспали-
тельный процесс (так называемая анемия хро-
нического заболевания  – АХЗ), аутоиммунные 
реакции (аутоиммунная гемолитическая анемия) 
или токсическое действие лекарств (апласти-
ческая анемия) [14]. Наиболее часто у больных 
ревматоидным артритом встречаются анемия 
хронического воспаления и железодефицитная 
анемия (ЖДА), обусловленная скрытой крово-
потерей и нарушением всасывания в желудоч-
но-кишечном тракте, в том числе в результате 
негативного влияния нестероидных противовос-
палительных препаратов.

Гепсидин  – циркулирующий пептидный гормон, 
продуцируемый преимущественно гепатоцитами, 
играет основную роль в патогенезе АХЗ, благодаря 
угнетению всасывания железа в тонком кишечнике 
и высвобождению его макрофагами и гепатоцита-
ми. Связываясь с ферропортином – транспортером 
железа, присутствующим на эпителии кишечника и 
макрофагах, гепсидин индуцирует интернализацию 
и деградацию транспортера, в результате чего на-
рушается поступление железа в плазму [3, 8]. Про-
воспалительные цитокины (в основном интерлей-
кин-6) и липополисахарид усиливают продукцию 
гепсидина и экспрессию его мРНК в гепатоцитах, 
тогда как гипоксия и кровотечение оказывают ин-
гибиторное влияние на синтез гормона [14, 15]. В 
результате развивается относительный дефицит 
железа с переизбытком в депо и низкой доступно-
стью для гемопоэза. Кроме того, при анемии хро-
нического заболевания наблюдается цитокин-ин-
дуцированное (преимущественно за счет фактора 
некроза опухоли-a, интерлейкина-1) угнетение эри-
тропоэза, продукции эритропоэтина и укорочение 
жизни эритроцитов [8, 14]. 

Полагают, что гепсидин может быть адекватным 
биомаркером, разграничивающим железодефицит-
ную анемию и АХЗ [23]. Однако до настоящего вре-
мени сохраняются противоречивые данные относи-
тельно его содержания в крови при ревматоидном 
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шкалы DAS28 были равны 5,37±0,07. Ревматоидный 
фактор (РФ) и антитела к циклическому цитрулли-
нированному пептиду (АЦЦП) в крови выявлялись 
у 89,6 и 76,8  % больных соответственно, среднее 
содержание РФ IgM и АЦЦП в сыворотке крови до-
стигало 173,67±21,79 МЕ/мл и 332,53±38,88 ед/мл. 
У большинства пациентов диагностированы эрозив-
ный вариант болезни (87,3  %), III рентгенологиче-
ская стадия (70,9 %), II и III функциональные классы 
(49,2 и 47,8  % соответственно). У 17,2  % больных 
определялись системные проявления (пре-
имущественно ревматоидные узелки), в 
66,4  % случаев имелся вторичный остеоар-
троз.

Обследование осуществлялось в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации 
об этических принципах проведения меди-
цинских исследований с участием людей в 
качестве субъектов. Пациенты и лица группы 
контроля дали информированное согласие на 
проведение исследования, которое было одо-
брено этическим комитетом университета.

Комплексное клинико-функциональное, 
лабораторное и инструментальное обследо-
вание включало определение сывороточного 
содержания гепсидина 25 методом иммуно-
ферментного анализа с помощью наборов 
фирмы «Cusabio Biotech Co., Ltd.» (США); 
плазменных уровней молекул суперсемей-
ства иммуноглобулинов (ICAM-1, VCAM-1, 
PECAM-1) и селектинов (Е-, Р-, L-) с помощью 
наборов фирмы «Bender MedSystems GmbH» 
(Австрия). 

Результаты были статистически обработа-
ны с помощью пакета программ, адаптирован-
ных для медико-биологических исследова-
ний (IBM SPSS Statistics 24). Количественные 
признаки с нормальным распределением 
представлены в виде средней ± стандартная 
ошибка средней, данные с ненормальным 
распределением – в виде медианы и интерк-
вантильного (25 и 75 процентили) размаха 
(Ме (Q1–Q3)). Использовали двухвыборочный 
t-критерий Стьюдента, критерии Ньюмена  – 
Кейлса, Манна  – Уитни, Крускала  – Уоллиса, мно-
жественных сравнений Дана. Применяли критерии 
Пирсона (r), Спирмана (rs), c2 с поправкой Йейтса. 
Достоверными считали результаты при уровне значи-
мости различий р≤0,05. 

Результаты и обсуждение. Анемия наблюдалась 
у 48 больных (35,8  %) ревматоидным артритом: в 
64,6 % случаев – анемия хронического заболевания, у 
35,4 % пациентов – железодефицитная анемия. Слу-
чаи гемолитической, В12- или фолиеводефицитной 
анемий зарегистрированы не были. Средние значе-
ния гемоглобина при РА составили 121,34±1,47  г/л, 
в группе пациентов с анемией они не превышали 
103,15±1,36 г/л. Показатели гемоглобина не различа-
лись в зависимости от природы анемии – 102,65±1,58 
и 104,06±2,61 г/л соответственно. 

У пациентов с высокой активностью РА по срав-
нению с умеренной анемия встречалась чаще (42,2 
и 22,7  % соответственно; c2=4,1; р=0,044), а сред-
ние значения гемоглобина были ниже (118,10±1,71 
и 127,90±2,53 г/л; t=3,24; р=0,002). Показатели СОЭ 
(r=–0,33; р<0,001), С-реактивного белка (r=–0,23; 
р=0,01) и DAS28 (r=–0,29; р<0,001) негативно кор-
релировали с концентрацией гемоглобина в крови. 

Содержание гепсидина в крови при РА было до-

Достоверной зависимости показателей геп-
сидина от активности воспалительного процес-
са (по данным индекса DAS28), значений СОЭ и 
С-реактивного белка выявлено не было. Уровни 
гепсидина не были сопряжены с тяжестью рентге-
нологических изменений суставов, хотя отмечена 
тенденция к более высоким значениям гормона 
в случаях менее выраженной картины костно-де-
структивных изменений в суставах. Наличие высо-
ких градаций функционального класса, системных 
проявлений или осложнений РА не влияло на дина-
мику гепсидина в крови. 

В группе больных с анемией сывороточное содер-
жание гепсидина было достоверно выше, чем у па-
циентов с нормальными показателями гемоглобина 
крови (см. табл. 1). Гепсидин негативно коррелиро-
вал с концентрацией гемоглобина (r=–0,23; р<0,05) 
и содержанием эритроцитов (r=–0,22; р=0,05) в кро-
ви, однако у пациентов с анемией он не был взаи-
мосвязан с ревматоидным фактором, АЦЦП, СОЭ, 
С-реактивным белком и значениями шкалы DAS28. 
В случаях анемии хронического заболевания уровни 
гепсидина многократно превышали значения у па-
циентов с ЖДА, у которых они не отличались от кон-
трольных величин (табл. 2). 

Таблица 1
Содержание гепсидина в крови при ревматоидном артрите

Группы обследованных Гепсидин (нг/мл)

Контроль, n=12
Ревматоидный артрит, n=78

0,92 (0,53; 1,62)
3,88 (2,46; 16,40) 

Развернутая стадия РА, n=12 (15,4 %)
Поздняя стадия РА, n=66 (84,6 %)

14,3 (3,82; 26,50) 
3,60 (2,37; 12,10) 

Серопозитивный РА, n=69 (88,5 %)
Серонегативный РА, n=9 (11,5 %)

3,86 (2,39; 14,70) 
4,03 (2,99; 6,68) 

АЦЦП-позитивный РА, n=58 (74,4 %)
АЦЦП-негативный РА, n=20 (25,6 %)

3,91 (2,72; 16,50) 
3,85 (2,21; 11,75) 

Средняя активность РА, n=22 (28,2 %)
Высокая активность РА, n=56 (71,8 %)

3,73 (2,41; 16,40) 
3,88 (2,58; 14,80) 

Рентген-стадия I/II, n=11 (14,1 %) 
Рентген-стадия III/IV, n=67 (85,9 %)

16,5 (3,83; 18,90) 
3,66 (2,37; 9,33) 

Неэрозивный РА, n=9 (11,5 %)
Эрозивный РА, n=69 (88,5 %)

18,9 (3,33; 19,05) 
3,80 (2,39; 11,40) 

Функциональный класс I/II, n=40 
(51,3 %)
Функциональный класс III, n=38 
(48,7 %)

3,91 (2,35; 17,30) 
3,88 (2,74; 13,00) 

Системные проявления РА–, n=64 
(82,1 %)
Системные проявления РА+, n=14 
(17,9 %)

3,85 (2,71; 12,90) 
3,95 (2,06; 47,00) 

Осложнения РА–, n=26 (33,3 %)
Осложнения РА+, n=52 (66,7 %)

3,75 (2,41; 19,20) 
3,93 (2,58; 12,45) 

РА без анемии, n=30 (38,5 %)
РА с анемией, n=48 (61,5 %)

2,86 (1,74; 8,37) 
4,18 (2,95; 31,25) *

Примечание. Все показатели в сравниваемых группах достоверно 
отличаются от контроля; * – p<0,05 между группами больных.

стоверно выше, чем у здоровых (табл. 1), что со-
впадает с ранее полученными данными [1, 11, 21]. У 
62,8  % пациентов показатели гепсидина располага-
лись выше верхнего диапазона значений контроль-
ной группы. Концентрация гепсидина в крови не была 
связана с длительностью или клинической стадией 
заболевания, а также с наличием или отсутствием 
ревматоидного фактора и АЦЦП. Обнаружена пози-
тивная корреляция значений гормона с титром АЦЦП 
в крови (r=0,25; р=0,03). 
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Содержание в крови всех молекул суперсемей-
ства иммуноглобулинов и Р-селектина у больных РА 
было достоверно увеличено, а L- и Е-селектинов  – 
нормально. Повышенная плазменная концентрация 
ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 и Р-селектина не различа-
лась в зависимости от наличия или отсутствия анеми-
ческого синдрома. Однако у больных с АХЗ, в отличие 
от анемии железодефицитной, наблюдались сравни-
тельно более высокие значения ICAM-1 в крови и уве-
личенные уровни Р-селектина (см. табл. 2).

Таким образом, по нашим данным, анемия как 
системное проявление ревматоидного артрита от-
мечалась у трети больных, преимущественно в виде 
анемии хронического заболевания (64,6  %), что со-
впадает с результатами других исследований. Так, 
частота анемии при РА колебалась от 37,7 % [24] до 
64–70  % наблюдений [1, 18–20]. Чаще она встреча-
лась в виде анемии хронического заболевания: от по-
ловины [18] до 77 % случаев [15]. Вместе с тем S. van 
Santen и соавт. [24] наблюдали ЖДА, ЖДА/АХЗ и АХЗ 
у 25; 22,5 и 20 % больных РА соответственно. Суще-
ствует точка зрения о превалировании при ревмато-
идном артрите анемии железодефицитного характе-
ра (60 %) [1]. 

Установлена отрицательная взаимосвязь пока-
зателей гемоглобина с маркерами активности рев-
матоидного артрита. Предполагается, что высокая 
активность процесса, серопозитивность по ревма-
тоидному фактору, прием глюкокортикостероидов и 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
являются предикторами АХЗ. Так, у больных РА с ане-
мией показатели С-реактивного белка, СОЭ и DAS28 
были выше, чем у пациентов без анемии [1, 18, 19, 
24]. Отмечена обратная корреляция гемоглобина с 
уровнями С-реактивного белка [9, 19, 20], СОЭ [17, 
19], шкалами активности РА, в том числе с DAS28 [15, 
17, 20], хотя в ряде случаев такие корреляции отсут-
ствовали [5], а значения СОЭ, С-реактивного белка и 
DAS28 не различались в зависимости от типа анемии 
(АХЗ или ЖДА) [1, 18]. 

По нашим данным, содержание гепсидина в кро-
ви при РА было увеличено, а у больных с анемией, в 
том числе с АХЗ, оно определялось более высоким, 
чем у пациентов с нормальными показателями гемо-
глобина крови или чем у больных с ЖДА, что в целом 
соответствует ранее полученным данным о более 
высоких (повышенных) уровнях гепсидина и прогеп-

сидина у больных РА с 
анемией по сравнению 
со здоровыми [1, 5, 16, 
18, 20] или в сопостав-
лении с пациентами 
без анемии [1, 16, 18, 
20]. В случаях АХЗ сы-
вороточные количества 
гепсидина были выше, 
чем у пациентов с же-
лезодефицитной ане-
мией [1, 24] или чем у 
больных с нормальны-
ми показателями гемо-
глобина крови [5, 13]. 
Сывороточные уровни 
гепсидина с точкой от-
сечения 2,4 нмоль/л 
характеризовались вы-
сокой диагностической 
ценностью в уточнении 
природы анемии [24].

Вместе с тем в ряде 
работ постулируется тезис о нормальных [22] или 
даже сниженных [15] значениях гепсидина у боль-
ных РА и об отсутствии различий в сывороточном 
содержании гормона в зависимости от наличия или 
отсутствия анемии [5, 24] и ее типа (АХЗ, ЖДА) [15, 
22]. Более того, у больных ревматоидным артритом 
с положительным тестом на скрытую кровопотерю 
из ЖКТ показатели гепсидина были выше, а железа 
ниже, чем у пациентов с отсутствием кровотечений 
[18]. 

У обследованных нами больных гепсидин негатив-
но коррелировал с эритроцитарными показателями, 
как это было показано ранее на примере взаимос-
вязи гепсидина и гемоглобина [1, 5, 16, 18], а также 
ферритина [22] и железа [18, 22], хотя данные на этот 
счет в целом противоречивы [1, 4, 5, 11, 15, 24]. 

В связи с возможностью участия гепсидина в про-
цессах воспаления, иммунитета, антимикробной за-
щиты остается открытым вопрос его влияния на вос-
паление у больных РА [3, 8, 22]. По нашим данным, 
взаимосвязь гормона с маркерами воспаления или 
иммунологической перестройки у больных РА отсут-
ствовала. Не была выявлена корреляция гепсидина 
с С-реактивным белком, индексом DAS28, содержа-
нием ФНО-a в крови при ревматоидном артрите и в 
работе S. Kolahi и соавт. [11], хотя имеются данные 
о позитивной взаимосвязи медиатора со значениями 
шкалы DAS28 у больных с АХЗ [13], а также с показа-
телями СОЭ и С-реактивного белка [1, 5, 16, 18]. 

Показатели молекул адгезии, по нашим данным, 
не различались у больных РА с наличием или отсут-
ствием анемии, хотя при анемии хронического за-
болевания в сравнении с ЖДА встречались более 
высокие уровни ICAM-1 и Р-селектина в крови. Со-
пряженность ICAM-1, VCAM-1, селектинов с гемогло-
бином и гематокритом при ревматоидном или юве-
нильном артрите не обнаруживалась и ранее [2, 6], 
за исключением случаев железодефицитной анемии 
[25]. Полагаем, что в основе выявленной взаимос-
вязи адгезинов с АХЗ может лежать гиперпродук-
ция при РА интерлейкина-6, вызывающая, с одной 
стороны, усиленный синтез гепсидина, а с другой, 
стимулирующая экспрессию молекул адгезии. Под-
тверждением этого может служить ассоциация моле-
кул адгезии и тромбоцитоза при РА [2, 12] – другого 
гематологического феномена, опосредованного вли-
янием интерлейкина-6 [7]. 

Таблица 2
Содержание гепсидина и адгезинов в крови  

в зависимости от типа анемии  
у больных ревматоидным артритом 

Изучаемые
показате-
ли, нг/мл

Группы обследованных

контроль АХЗ ЖДА

ICAM-1 n=70
499,04±20,24

n=31
1362,13±134,57 */**

n=17
760,41±103,90 *

VCAM-1 n=70
787,5 (545; 1120)

n=31
1915,0 (785,0; 2860,0) *

n=17
1155,0 (812,5; 3328,0) *

PECAM-1 n=70
55,90±3,87

n=31
120,00±8,63 *

n=17
114,00±7,96 *

E-селектин n=70
33,71±1,24

n=31
29,10±4,35

n=17
30,53±4,48

P-селектин n=70
91,83±3,14

n=31
138,77±16,83 *

n=17
117,18±14,84

L-селектин n=70
3490,0 (2650,0; 4749,0)

n=31
3300,0 (2040,0; 4400,0)

n=17
2792,0 (1708,5; 3900,0)

Гепсидин n=12
0,92 (0,53; 1,62)

n=31
19,2 (4,36; 34,4) */**

n=17
2,74 (2,04; 2,95)

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с контролем; ** – p<0,05 между группами больных.
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Таким образом, у трети пациентов с ревматоидным 
артритом развивается анемия, которая ухудшает тече-
ние заболевания и может препятствовать рациональ-
ной фармакотерапии. Гепсидин и некоторые молекулы 
адгезии взаимосвязаны с появлением АХЗ при ревма-
тоидном артрите и могут быть полезным инструментом 
в исключении железодефицитного характера анемии.

Выводы
1. У 1/3 больных ревматоидным артритом форми-

руется анемия преимущественно по типу анемии хро-
нического заболевания.

2. У пациентов с анемией на фоне ревматоидного 
артрита показатели гепсидина увеличены и негатив-
но коррелируют с гемоглобином и эритроцитами, а 
содержание молекул адгезии не отличается от тако-
вых в случаях отсутствия гематологических отклоне-
ний.

3. Анемия хронического заболевания при ревма-
тоидном артрите в отличие от железодефицитной 
анемии характеризуется более высокими значения-
ми гепсидина и ICAM-1, а также повышенными уров-
нями Р-селектина в крови. 
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