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РЕФЕРАТ
Развитие анемии в период химио- или химиолучевой те-

рапии злокачественных опухолей является серьезным 

нежелательным явлением, отрицательно влияющим на 

качество жизни и эффективность проводимого лечения. 

В связи с этим ведущие консенсусные комиссии NCCN, 

ESMO, ASCO, RUSSCO разработали и постоянно обнов-

ляют рекомендации по диагностике и лечению анемии у 

онкологических больных. В статье представлены совре-

менные данные о патогенезе и методах лечения анемии 

у онкологических больных, в т. ч. использование стиму-

ляторов эритропоэза: рекомбинантных эритропоэтинов и 

внутривенных препаратов железа, витаминов, трансфу-

зий эритроцитной массы.
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ABSTRACT
Development of anemia during chemotherapy or chemoradio-

therapy of malignancies is a serious adverse event negatively 

affecting the quality of life and effectiveness of the treatment. 

In this regard, the leading consensus committees of NCCN, 

ESMO, ASCO, and RUSSCO have prepared and are regu-

larly updating recommendations for diagnosing and treatment 

of anemia in cancer patients. The article presents recent data 

on the pathogenesis and methods of treatment of anemia in 

cancer patients, including administration of erythropoiesis 

stimulating agents: recombinant erythropoietins, intravenous 

iron products, vitamins, and red blood cell transfusions.
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия встречается у 30–90 % онкологических больных 

[1]. Ее частота зависит от стадии злокачественной 

опухоли. Например, при колоректальном раке I–II 

стадии анемия развивается в 40 % случаев, а при III–

IV стадии— в 80 %; кроме того, имеет значение тип опу-

холи [1]. При солидных опухолях анемия наблюдается у 

40 % больных (у 30 % — легкая, у 9 % — умеренная 

и у 1 % — тяжелой степени). При множественной 

миеломе, лимфомах, лейкозах анемия регистрируется у 

70 % больных [2, 3]. Эпидемиологию анемии в онколо-
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гической практике изучали в крупном многоцентровом 

исследовании ECAS более чем у 15 000 больных со зло-

качественными опухолями [3]. Час тота анемии в начале 

исследования составила 39,3 %, а после 6-месячного 

наблюдения она увеличилась до 67 %. В этот период 

возросло и число случаев среднетяжелой и тяжелой 

анемии (гемоглобин < 100 г/л) с 10 до 16,2 %. Частота 

анемии зависит от режима химиотерапии: интервала и 

применения препаратов платины, гемцитабина, каба-

зитаксела, доцетаксела, энзалутамида [4–7]. Миелосу-

прессивный эффект при использовании цитостатических 

препаратов усиливается с каждым последующим курсом 

химиотерапии. Это подтверждено и в известном ис-

следовании ECAS: доля пациентов с анемией до начала 

лечения составляла 19,5 %, а к пятому курсу ее частота 

увеличилась до 46,7 % [3].

Анемия ухудшает качество жизни больных со злокаче-

ственными опухолями, вызывает вялость, утомляемость 

и другие симптомы. Она оказывает неблагоприятное 

влияние на показатели выживаемости. На повышенную 

утомляемость не менее 1 дня в месяц жалуется 76 % па-

циентов, а 24–32 % больных испытывают повышенную 

утомляемость ежедневно [8].

Гипоксия опухолевой ткани при анемии может 

быть связана с резистентностью к химио- и лучевой 

терапии, а также со стимуляцией генетических мутаций 

и ангио генеза, что затрудняет контроль опухолевого 

роста. Снижение парциального напряжения кислорода 

в тканях приводит к изменению биологии опухолевой 

клетки. Фактор гипоксии HIF-1 играет важную роль в 

адаптации тканей к ней. В норме этот фактор подверга-

ется деградации после устранения гипоксии, в то время 

как у онкологических больных он стабилизируется. Это 

способствует активации биологических процессов, сиг-

нальных путей и мутации многих генов. В частности, ак-

тивируется ангиогенез, эпителиально-мезенхимальный 

транспорт, наблюдается метаболический дисбаланс 

энергетического репрограммирования и сигнальных 

путей стволовых опухолевых клеток. В многочисленных 

исследованиях с помощью многофакторного анализа 

подтверждена связь низких показателей гемоглобина и/

или гипоксии опухолевой ткани с ухудшением прогноза 

и показателей общей выживаемости при многих типах 

опухолей [2]. По данным метаанализа 60 исследований 

было показано увеличение риска смерти при раке лег-

кого на 19 %, простаты — на 47 %, лимфомах — на 

67 %, опухолях головы и шеи — на 75 % [9]. При этом 

эффективное лечение анемии может способствовать 

улучшению качества жизни, показателей выживаемости 

больных со злокачественными опухолями и теорети-

чески приводить к замедлению прогрессирования про-

цесса с повышением эффективности противоопухолевой 

терапии.

Развитие анемии у онкологических больных обу-

словлено разными причинами: нарушением метаболизма 

железа, угнетением эритроидного ростка в костном 

мозге, повышением уровня воспалительных цитокинов, 

гемолизом эритроцитов, преобладанием катаболических 

процессов в результате опухолевой интоксикации, от-

носительным дефицитом эндогенного эритропоэтина 

(рис. 1) [10].

Необходимо отметить значительную роль цитокинов 

(IL-1, IL-6, TNF-α, IFN-γ) в патогенезе анемии (рис. 2) 

[11].

У онкологических больных средний период жизни 

эритроцитов колеблется от 60 до 90 дней по сравнению 

со 120 днями у здоровых лиц. Аналогичная ситуация 

наблюдается после трансфузии эритроцитной массы 

онкологическим больным, что, возможно, связано с нали-

чием внеэритроцитарных факторов гемолиза, к которым 

относятся интерлейкин (IL-1), фактор некроза опухолей 

(TNF-α), интерферон (IFN-γ).

Потеря крови при кровотечениях, 
гемолизе или операциях

Уменьшение ответа костного 
мозга на эЭПО или рчЭПО

Нутритивный 
дефицит железа

Уменьшение 
запасов железа

Уменьшение периода 
жизни эритроцитов

Рак

Воспаление

TNF-α, IL-β, IFN-γ IL-6

Гепцидин

Снижение 
гастроинтестинальной 

абсорбции железа

Снижение доступности 
депонированного 

железа в РЭС

Снижение эритропоэза 
из-за нехватки железа

Инфильтрация 
костного мозга

Снижение уровня эЭПО

Миелосупрессивная 
терапия

Нутритивный дефицит витамина В12, 
фолатов или тяжелая белковая 

недостаточность

Рис. 1. Причины развития анемии

IFN — интерферон; IL — интерлейкин; TNF — фактор некроза опухолей; рчЭПО — рекомбинантный человеческий эритропоэтин; 

РЭС — ретикулоэндотелиальная система; эЭПО — эндогенный эритропоэтин.

Fig. 1. Causes of anemia

IFN — interferon; IL — interleukin; TNF — tumor necrosis factor; рчЭПО — recombinant human erythropoietin; РЭС — reticuloendothelial 

system; эЭПО — endogeneous erythropoietin.
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Перечисленные интерлейкины ингибируют эритро-

поэз:

 TNF-α индуцирует снижение числа эритробластов 

на зрелых стадиях, повышает уровень апоптоза 

эритробластов на незрелых стадиях (путем прямого 

воздействия через рецепторы TNF) и обеспечивает 

синтез керамидов (биоактивных липидов, способ-

ствующих апоптозу);

 IL-1 стимулирует Т-лимфоциты к выработке IFN-γ;

 IFN-γ повышает экспрессию рецепторов гибели 

Fas-L/Fas и тем самым индуцирует апоптоз.

В норме продукция эндогенного эритропоэтипа 

(эЭПО) повышается с уменьшением содержания ге-

моглобина (уровень эЭПО обратно пропорционален 

степени анемии). У онкологических больных эта взаи-

мосвязь отсутствует. Мы подвергли анализу показатели 

уровня эЭПО у 42 онкологических больных в ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ (рак тела матки — 9, 

яичников — 8, немелкоклеточный рак легкого — 5, рак 

шейки матки — 1, мелкоклеточный рак легкого — 1, 

рак молочной железы — 12, колоректальный рак — 2, 

рак почки — 1, лимфома Ходжкина — 2, рак слюнной 

железы — 1) с анемией разной степени при проведении 

химиотерапии.

Результаты анализа:

1. Уровень эЭПО, соответствующий степени вы-

раженности анемии, выявлен у 3 пациентов.

2. Избыток эЭПО (> 300 МЕ/мл) обнаружен у 

5 больных.

3. Недостаток эЭПО выявлен:

– при легкой степени анемии с уровнем гемогло-

бина 95–110 г/л констатирован у 11 пациентов;

– при анемии средней степени тяжести с уровнем 

гемоглобина 80–95 г/л — у 17;

– при тяжелой анемии с уровнем гемоглобина 

65–80 г/л — у 6.

Таким образом, у 34 (80,9 %) из 42 больных выявлен 

недостаток продукции эЭПО в зависимости от степени 

выраженности анемии. В экспериментальных исследо-

ваниях [12], проведенных на клеточных линиях гепатом 

(HepG2 и Hep3B), инкубированных в условиях гипоксии 

с добавлением IL-1, также было показано снижение 

экспрессии мРНК эЭПО и выделения эЭПО в культу-

ральную среду. Степень супрессии выработки эЭПО 

зависела от концентрации IL-1 в культуре.

У онкологических больных наблюдаются нарушения 

утилизации и/или обмена железа, которые проявляются 

низким уровнем сывороточного железа и общей железосвя-

зывающей способностью сыворотки, низким насыщением 

трансферрина (при адекватных запасах железа, измеренных 

по уровню сывороточного ферритина или растворимых 

рецепторов трансферрина). Ведущая роль в этих патоло-

гических процессах отводится гепцидину — ключевому 

регулятору гомеостаза железа. Гепцидин открыт в 2000 г., 

является пептидным гормоном, продуцируется клетками 

печени и моноцитами, состоит из 25 аминокислот. В печени 

экспрессия гена гепцидина регулируется посредством двух 

путей: первый зависит от доступности железа и сигнала 

с поверхности гепатоцитов; второй связан с любыми 

хроническими заболеваниями, включая онкологические. 

Воспаление способствует выработке провоспалительных 

цитокинов (особенно IL-6), что приводит к активации 

синтеза гепцидина в печени [13]. Гепцидин блокирует фер-

ропортин-опосредованный выход железа из кишечника, 

макрофагов, в результате чего снижается сывороточная 

концентрация железа и насыщение трансферрина (рис. 3).

При краткосрочном блоке развивается функцио-

нальный дефицит железа — состояние, при котором 

Рис. 2. Роль цитокинов в развитии анемии (цит. по [11])

IFN — интерферон; IL — интерлейкин; TNF — фактор некроза опухолей; БОЕ — бурстобразующая единица; КОЕ — колониеобра-

зующая единица; Э — эритроцитарный.

Fig. 2. The role of cytokines in the development of anemia (cited according to [11])

IFN — interferon; IL — interleukin; TNF — tumor necrosis factor; БОЕ — burst-forming unit; КОЕ — colony-forming unit; Э — erythrocytic.
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Рис. 3. Влияние гепцидина на обмен железа

IL-6 — интерлейкин 6.

Fig. 3. The effect of hepcidin on iron exchange

IL-6 — interleukin 6.

Рис. 4. Дефицит железа, этапы развития:

1 — снижение поступления железа в депо; 2 — блокирование 

выхода железа из депо

Fig. 4. Iron deficiency, phases:

1 — decreased influx of iron into depot; 2 — suppressed efflux of 

iron from depot

IL-6Опухоль

Печень

Макрофаги Кишечник

Железо

Трансферрин

Костный 
мозг

Блокирование выхода и включения железа

Гепцидин

Рис. 5. Алгоритм диагностики дефицита железа

СНТ — степень насыщения трансферрина.

Fig. 5. Algorithm of iron deficiency diagnosing

СНТ — transferrin saturation.

АНЕМИЯ

Дефицит железа у онкологических больных

Ферритин < 100 нг/мл Ферритин > 100 нг/мл

Абсолютный Функциональный

СНТ < 20 %; гипохромные эритроциты > 5 %; 
содержание Hb в ретикулоците < 26 пг

микроэлемент не может мобилизоваться из депо ретику-

лоэндотелиальной системы (системы макрофагов) в до-

статочном количестве. Дальнейшее нарушение функцио-

нирования ферропортина в течение длительного времени 

приводит к развитию абсолютного дефицита железа, т. е. 

к недостаточности железа в депо (рис. 4).

В результате развивается железодефицитный 

эритропоэз с появлением микроцитарных гипохромных 

эритроцитов. Алгоритм диагностики дефицита железа 

у онкологических пациентов основан на определении 

уровня сывороточного ферритина и степени насыщения 

трансферрина. Он может быть дополнен определением 

относительного числа гипохромных эритроцитов в крови 

и содержанием гемоглобина в ретикулоцитах (рис. 5) [14].

В лечении анемии можно выделить несколько важных 

периодов (табл. 1).

Трансфузия эритроцитной массы (ЭМ) долгое время 

была единственным методом лечения анемии.

К достоинствам трансфузии ЭМ относятся:

 быстрое достижение эффекта (увеличение уровня 

гемоглобина и снижение усталости);

 относительно невысокая стоимость.

Недостатки трансфузий ЭМ:

 кратковременность эффекта и, как следствие, необ-

ходимость частых повторных трансфузий ЭМ;

 трансфузиологические реакции;

 возможность передачи инфекции (ВИЧ, вирусные 

гепатиты и др.);

 бактериальная контаминация;

 перегрузка железом;

 увеличение количества тромбоэмболических ос-

ложнений;

 возможные рецидивы болезни.

А.А. Khorana и соавт. [15] показали, что трансфузия 

ЭМ у онкологических больных значительно увеличивает 

риск смерти (относительный риск [ОР] 1,34; 95%-й до-

верительный интервал [95% ДИ] 1,29–1,38) и тромбо-

Таблица 1. Этапы и методы лечения анемии в онкологии

Период, годы Метод лечения

1907–1991 Переливание эритроцитной массы при уровне Hb< 80 г/л

1991–1997 Применение рчЭПО для уменьшения потребностей в 
гемотрансфузиях и профилактики развития тяжелой 
анемии

1998–2003 Применение рчЭПО для улучшения качества жизни, 
уменьшения потребности в гемотрансфузиях, 
профилактики развития анемии легкой и умеренной 
тяжести (Hb 100–120 г/л) 

2004 — по 
настоящее 
время

Применение рчЭПО строго по показаниям. Препараты 
железа для в/в введения

рчЭПО — рекомбинантный человеческий эритропоэтин.

Насыщение 
трансферрина 

при функциональном 
дефиците < 20 %

Депо 
железа

Депо 
железа

Насыщение 
трансферрина 

при абсолютном 
дефиците < 20 %

Насыщение 
трансферрина 

в норме около 30 %

2

1

эмболические осложнения (ТЭО: 7,2 % — тромбозы вен 

и тромбоэмболия легочной артерии, 5,2 % — тромбозы 

артерий; p < 0,001). В другом метаанализе 36 иссле-

дований (n = 12 127) оценивалось влияние периопе-
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рационных гемотрансфузий на частоту рецидивов при 

колоректальном раке T1–3aN0–1M0. Было показано, 

что у пациентов, получавших гемотрансфузии, частота ре-

цидивов была статистически значимо выше, чем в группе 

без гемотрансфузий (отношение шансов [ОШ] 1,42; 95% 

ДИ 1,20–1,67). Однако данные этого исследования не-

обходимо оценивать критически из-за гетерогенности 

наблюдений, в т. ч. связанных с особенностями методики 

оперативного вмешательства [16].

Настороженность в отношении переливания ЭМ 

была продемонстрирована в 2 других исследованиях: 

DAHANCA 5 и 7 (n = 1166). В исследования включены 

пациенты, получавшие лучевую терапию по поводу пло-

скоклеточного рака головы и шеи с низким уровнем гемо-

глобина (< 130 г/л для женщин и < 145 г/л для мужчин) 

до начала лечения. Пациенты были рандомизированы на 

две группы: получавшие и не получавшие трансфузии 

ЭМ. Показатели общей выживаемости оказались лучше в 

группе пациентов с низким уровнем гемоглобина и без ге-

мотрансфузии по сравнению с получавшими переливание 

ЭМ для поддержания оптимального уровня гемоглобина 

(36 vs 28 %; p = 0,07) [17]. К настоящему времени связь 

между гемотрансфузиями и выживаемостью больных, а 

также риском развития рецидивов опухоли окончательно 

не установлена. Возможный риск неблагоприятных ис-

ходов не может служить основанием для отказа от пере-

ливаний ЭМ в тех случаях, когда это необходимо.

Ситуация с гемотрансфузиями как единственным эф-

фективным методом коррекции анемии изменилась после 

того, как в 1983 г. Fu-Kuen Lin впервые изолировал и кло-

нировал ген человеческого эритропоэтина (ЭПО). После 

этого был синтезирован рекомбинантный человеческий 

эритропоэтин (рчЭПО), имеющий последовательность из 

165 аминокислот. Он применялся у больных с терминальной 

стадией почечной недостаточности. Было достигнуто уве-

личение уровня гемоглобина, что позволило уменьшить 

необходимость в гемотрансфузиях [18]. Эффективность 

применения рчЭПО исследовалась у онкологических 

больных. Результаты представлены в многочисленных 

публикациях. В метаанализе J. Bohlius и соавт. [19] срав-

нивалась эффективность рчЭПО в профилактике и лечении 

анемии у 9353 онкологических больных. Было показано, 

что применение ЭПО снизило трансфузии ЭМ на 36 % 

(ОР 0,64; 95% ДИ 0,60–0,68) в результате улучшения 

гематологического ответа (ОР 3,43; 95% ДИ 3,07–3,84). 

В другом метаанализе 52 исследований установлено, что 

применение рчЭПО у онкологических больных с анемией 

на фоне химиотерапии способствует улучшению качества 

жизни. Однако отмечено увеличение риска ТЭО (ОР 

1,48–1,69) [19–23]. Показано, что риск ТЭО и смерти 

значительно увеличивается при уровне гемоглобина более 

120 г/л. При исключении этих данных из анализа риск 

смерти от ТЭО не отличался от такового в группе плацебо 

(ОР 0,91) [23]. Зависимость риска ТЭО от уровня гемо-

глобина при применении рчЭПО продемонстрирована и в 

обзоре комитета по онкологическим препаратам (ODAC). 

При уровне гемоглобина 130 г/л ОР ТЭО составляет 0,7, 

при уровне 130–140 г/л — 1,7, при 150 г/л — 1,92 [24].

Для того чтобы избежать ТЭО [25]:

 уровень гемоглобина не должен превышать 120 г/л;

 необходимо проводить мониторинг уровня гемо-

глобина у пациентов с быстрым его повышением 

(> 10 г/л за 14 дней).

Назначение рчЭПО на фоне химиотерапии должно 

быть тщательно взвешено у пациентов из группы риска 

[26]:

 с тромбозом в анамнезе;

 после хирургического лечения;

 при длительной иммобилизации или ограниченной 

активности;

 в период лечения множественной миеломы талидо-

мидом или леналидомидом в комбинации с доксору-

бицином и кортикостероидами.

В 2003 г. M. Henke и соавт. опубликовали резуль-

таты применения ЭПО у пациентов с опухолями головы 

и шеи на фоне лучевой терапии. Предполагалось, что 

улучшение оксигенации тканей в результате увеличения 

уровня гемоглобина повысит эффективность лучевой те-

рапии. Однако ожидаемые результаты не подтвердились. 

Время до прогрессирования в группе рчЭПО было хуже 

по сравнению с плацебо (ОР 1,62; 95% ДИ 1,22–2,14; 

p = 0,0008) [27]. Подобные отрицательные результаты 

были получены и в исследовании BEST. Общая выживае-

мость за 12 мес. составила 70 % в группе рчЭПО и 76 % 

в группе плацебо (отношение рисков 1,37; p = 0,01) [28].

При попытке объяснить эти данные были сформули-

рованы две гипотезы.

 Первая — в опухолевых блоках пациентов были 

найдены рецепторы ЭПО. Однако при попытке их 

идентификации стало ясно, что стандартизованных 

методик для их определения не существует. Кроме 

того, ни один из всех найденных типов рецепторов 

ЭПО у онкологических больных не был связан с 

ядром клетки, а их экспрессия не отличалась от 

нормы.

 Вторая — при увеличении уровня гемоглобина 

опухолевые клетки из состояния гипоксии перехо-

дили в нормоксию, а затем опять в гипоксию. При-

чина этого заключается в избытке эритроцитов и 

гемоглобина.

С этой точки зрения результаты исследований 

M. Henke и BEST, скорее всего, связаны с уровнем гемо-

глобина более 120 г/л. Точного ответа не получено, что 

дает возможность для обсуждения, в частности, ампли-

фикации локусов рецепторов ЭПО и их транскрипции, 

взаимосвязи с JAK2 и влияния на опухолевые клетки и 

их апоптоз. Все эти гипотезы носят предварительный 

характер и имеют как доказательства, так и контраргу-

менты. Учитывая важность вопроса, были проведены 

крупные исследования. В одном из них J. Glaspy и соавт. 

на основании анализа 26 исследований установили уве-

личение риска прогрессирования опухоли на 1 % при 

использовании рчЭПО (ОШ 1,01; 95% ДИ 0,90–1,14) 

у онкологических больных с анемией. При исключении 

из этого анализа исследований, в которых ЭПО приме-

нялись не по показаниям (паллиативная помощь или вне 

химиотерапии), риск прогрессирования опухоли перестал 

отличаться от группы плацебо (ОШ 0,95; 95% ДИ 0,85–

1,06) [23]. В исследовании R. Delarue и соавт. (n = 602) 

оценивали лечение по схеме R-CHOP ± дарбэпоэтин у 

пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой. 

Выживаемость без прогрессирования при сроке наблю-

дения 2 года была лучше в группе дарбэпоэтина (66 vs 

58 % в группе плацебо; отношение рисков 0,77; 95% ДИ 

0,59–0,99; p = 0,04) с тенденцией к улучшению пока-

зателей общей выживаемости (отношение рисков 0,81; 
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95% ДИ 0,60–1,09; p = 0,16) [29]. В другом исследо-

вании (n = 1234) пациентки с ранним раком молочной 

железы получали вместе с адъювантной химиотерапией 

(TAC, FEC) дарбэпоэтин 500 мкг 1 раз в 3 нед. (DA+) или 

заместительные гемотрансфузии (DA–). Выживаемость 

без прогрессирования в течение 3 лет в группе дарбэ-

поэтина составила 89,2 vs 87,6 % в группе сравнения 

(p = 0,97). Общая 3-летняя выживаемость была 95,4 % 

в группе DA+ и 95,1 % в группе DA– [30].

В ноябре 2014 г. в Великобритании состоялось за-

седание комиссии NICE, определяющее и регулирующее 

использование препаратов для лечения больных на 

основании данных клинических исследований. Одним из 

важных решений было отклонение ограничений для ис-

пользования ЭПО у онкологических больных с анемией 

на фоне химиотерапии [31].

Несмотря на полученные результаты, эксперты Рос-

сийского профессионального общества клинической он-

кологии (RUSSCO) сошлись во мнении, что безопасность 

применения рчЭПО у онкологических больных с точки 

зрения общей и безрецидивной выживаемости сегодня 

остается предметом активной дискуссии [26]. ЭПО могут 

быть рекомендованы онкологическим больным с анемией 

для снижения риска гемотрансфузий и улучшения каче-

ства жизни только при условии соблюдения указанных 

ниже принципов назначения [26].

Принципы назначения рчЭПО:

 рчЭПО используются для лечения клинически зна-

чимой анемии, вызванной химиотерапией, у взрос-

лых больных с немиелоидными новообразования-

ми;

 при умеренной степени тяжести анемии 

(Hb < 100 г/л) использование рчЭПО целесообраз-

но у больных, получающих химиотерапию, для пре-

дотвращения дальнейшего снижения Hb, а также 

при быстро снижающемся уровне гемоглобина на 

фоне химиотерапии;

 ориентировочным, но не целевым уровнем гемогло-

бина является 120 г/л;

 применение рчЭПО нецелесообразно у больных, не 

получающих химиотерапию (за исключением паци-

ентов с миелодиспластическим синдромом);

 перед назначением рчЭПО необходимо исключить 

другие факторы, влияющие на развитие анемии, в 

частности, провести диагностику дефицита железа.

К настоящему времени имеются единичные публи-

кации о распространенности дефицита железа у онколо-

гических больных (табл. 2) [32].

У пациентов с колоректальным раком дефицит 

железа отмечается в 60 % наблюдений [33], при других 

типах опухолей — в 7–46 % [34–37], что подчеркивает 

необходимость использования препаратов железа.

В клинической практике применяют пероральные, 

внутримышечные и внутривенные формы препаратов 

железа. Однако, учитывая патогенетические особен-

ности нарушений метаболизма железа у онкологических 

больных, целесообразно использование препаратов 

железа для в/в введения. В настоящее время ведутся 

исследования о роли парентерального железа в качестве 

единственного метода лечения анемии у онкологических 

больных. Наиболее ранние из них показали, что у больных 

раком женской репродуктивной системы с анемией, вы-

званной химио- или химиолучевой терапией, монотерапия 

в/в препаратами железа значительно уменьшает коли-

чество гемотрансфузий [38, 39]. В другом исследовании 

[40] под наблюдением было 420 онкологических больных 

с железодефицитной анемией. Химиотерапию проводили 

74,3 % пациентам, 17,1 % больных лекарственного 

лечения не получали. У 82,6 % пациентов на протяжении 

12 нед. исследования применяли только карбоксималь-

тозат железа (Феринжект), а у 17,4 % — комбинацию 

рчЭПО + Феринжект. Ко времени окончания исследо-

вания медиана повышения уровня гемоглобина на 14 г/л 

была сходной в обеих группах и не зависела от начального 

уровня гемоглобина (рис. 6). Однако время достижения 

эффекта (Hb > 110 г/л) было разным (рис. 7):

 при высоком уровне ферритина (≥ 500 нг/мл) потре-

бовалось 9 нед. лечения;

 при умеренном (100–500 нг/мл) — 7 нед.;

 при низком (< 100 нг/мл) — 4 нед.

В период с 2004 по 2011 г. опубликованы результаты 

8 крупных исследований по оценке эффективности в/в 

препаратов железа при лечении анемии у онкологических 

больных (табл. 3) [40]. В 7 исследованиях изучались 

анемии на фоне химиотерапии [37, 41–46], в 1 — сни-

жение гемоглобина было вызвано другими причинами 

[47]. Во всех работах (за исключением одного с не-

стандартным режимом дозирования железа [45]) было 

продемонстрировано увеличение уровня гемоглобина 

на 13–40 % при использовании в/в препаратов железа 

по сравнению с пероральными формами [36, 41–46, 

47]. В то же время значимых различий в эффективности 

между пероральным приемом железа и плацебо не вы-

явлено [36, 43].

Метаанализ 8 публикаций и тезисов исследований 

(n = 1555) продемонстрировал увеличение частоты гема-

тологического ответа на 31 % в группе пациентов, полу-

чавших комбинацию рчЭПО + в/в препараты железа, по 

сравнению с больными, которые получали железо внутрь 

или плацебо [48]. В другом метаанализе [49] продемон-

стрировано снижение необходимости проведения гемо-

трансфузий на 23 % при увеличении уровня гемоглобина. 

Кроме доказанной эффективности в/в формы железа 

позволяют избежать побочных эффектов, связанных 

с пероральным приемом препаратов железа (диарея, 

метеоризм и т. д.) или внутримышечным его введением 

(абсцессы). Сегодня для парентерального введения при-

Таблица 2. Распространенность дефицита железа 

у онкологических больных

Автор, год Заболевание

Частота 
дефицита 
железа, %

Критерии дефицита 
железа

S. Kuvibidila, 
2004

Рак простаты 
(n = 34)

35 УФ < 12 нг/мл, 
СНТ < 16 %

A. Beale, 2005 Колоректальный 
рак (n = 130)

60 УФ < 15 нг/мл и/или 
СНТ < 14 %

H.T. Steinmetz, 
2010

АИХ (n = 286) 29 ФИ > 3,2 или CHr 
≤ 28 пг

Y. Beguin, 2009 АИХ (n = 481) 43 УФ < 100 нг/мл и/или 
СНТ < 20 %

H. Ludwig, 
2011

Солидные опухоли 
(n = 1053)

46 УФ < 30 нг/мл, 
СНТ < 20 %

СHr — содержание гемоглобина в ретикулоцитах; АИХ — анемии, 
индуцированные противоопухолевой химиотерапией; СНТ — степень 
насыщения трансферрина; УФ — уровень ферритина; ФИ — 
ферритиновый индекс.
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Рис. 6. Медиана повышения уровня гемоглобина ко времени 

окончания исследования (цит. по [35])

рчЭПО — рекомбинантный человеческий эритропоэтин.

Fig. 6. Median of the increase in the hemoglobin level by the end of 

the study (cited according to [35])

рчЭПО — recombinant human erythropoietin.

Рис. 7. Время достижения эффекта в зависимости от уровня 

ферритина [35]

Fig. 7. The time to achieve the effect depending on the ferritin level 

[35]

карбоксимальтозат железа
карбоксимальтозат железа + рчЭПО
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меняют следующие препараты железа: карбоксималь-

тозат железа (Феринжект), сахарат железа, глюконат 

железа и декстран железа, которые представляют собой 

сферические железосодержащие коллоиды. Коллоидная 

оболочка придает комплексу стабильность, замедляет 

высвобождение железа и поддерживает образующиеся 

формы в коллоидной суспензии.

Декстран железа обладает высокой молекулярной 

массой и стабильностью, но его недостатком является 

повышенный риск аллергических реакций (до 13,5 % 

случаев). В настоящее время препарат применяется 

редко [50]. Значительно меньше осложнений наблюда-

ется при применении натриевого комплекса глюконата 

железа в сукрозе. Однако быстрое высвобождение 

железа в плазму может активировать перекисное 

окисление липидов, катализировать образование 

реактивных форм кислорода и вызывать повреждение 

тканей [50].

Сахарат железа был первым препаратом для лечения 

железодефицитной анемии с хорошим профилем без-

опасности и высокой переносимостью. Максимальная 

разовая парентеральная доза составляет 500 мг, пред-

почтительно развести препарат в 100 мл 0,9% раствора 

натрия хлорида для в/в введения в течение 4,5 ч (следует 

помнить, что высокая скорость инфузии связана с риском 

развития гипотензивной реакции). В зависимости от 

исходного уровня гемоглобина в/в введение повторяют 

1–3 раза в неделю до повышения уровня гемоглобина 

более 105 г/л [50].

Карбоксимальтозат железа — новый недекстра-

новый комплекс железа (Феринжект). Сочетает поло-

жительные свойства высокомолекулярных комплексов 

железа, но не вызывает реакции гиперчувствитель-

ности, наблюдающейся при применении декстрановых 

препаратов. Может вводиться в более высокой дозе (в 

отличие от сахарата и глюконата железа) до 1000 мг за 

1 введение, в короткий промежуток времени (на 1 ин-

фузию требуется 15 мин), без использования тест-дозы. 

Это позволяет сократить необходимое число инфузий и 

затраты на лечение [50, 51].

Кумулятивную дозу, необходимую для восстанов-

ления уровня гемоглобина в крови и восполнения запасов 

железа в организме, вычисляют по формуле Ганзони [51]:

Кумулятивный дефицит железа [мг] = масса тела 

[кг] × (целевой Hb* – фактический Hb) [г/л] × 2,4 + 

запасное депо железа [мг]**.

* Целевой Hb для массы тела менее 35 кг = 130 г/л. 

Целевой Hb для массы тела 35 кг и более = 150 г/л.

** Железо депо для массы тела менее 35 кг = 15 мг/кг, 

для массы тела 35 кг и более = 500 мг/кг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анемия у онкологических больных — это 

сложный симптомокомплекс, включающий не только 

количественные, но и качественные показатели крови, 

отражающие нарушения метаболизма железа и адекват-

ность эритропоэтинового ответа организма. Концентрация 

гемоглобина у онкологических больных считается важным 

фактором прогноза, влияющим на показатели выживае-

мости и резистентность к лучевой и химиотерапии.

Внедрение в клиническую практику ряда новых пре-

паратов, активное использование интенсивных режимов 

противоопухолевого лечения, включая комбинированную 

химиолучевую терапию, позволяют повысить эффектив-

ность лечения злокачественных новообразований. Такой 

подход нередко отрицательно влияет на качество жизни 

пациентов и требует активной поддерживающей терапии, 

одной из важных составляющих которой является свое-

временная коррекция анемии.

Большое разнообразие факторов, лежащих в основе 

развития анемии у онкологических больных, делает 

важным вопрос дифференциальной диагностики и выбора 

оптимальной тактики лечения. Рациональное исполь-

зование препаратов железа, витаминов, компонентов 

крови, рекомбинантных форм ЭПО позволяет увеличить 

уровень гемоглобина, а также улучшить функциональный 

статус больного, что может рассматриваться как резерв 

повышения эффективности противоопухолевого лечения.
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