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Анемия, представляющая собой состояние, связанное со снижением уровня гемоглобина в крови, часто 
встречается у пациентов с ревматологическими заболеваниями. Важным моментом является понима-
ние патогенеза анемий, характерных для данной категории больных (анемии хронического заболе вания, 
гемолитические, железодефицитные, гипопластические и другие), выявление их основных причин, патог-
номоничных симптомов, методов диагностики и лечения.

Понимание патогенеза анемий необходимо для выбора оптимальных индивидуальных методов их кор-
рекции, ввиду выраженного негативного влияния анемии на течение основного заболевания, качество жизни 
пациентов, переносимость базисной терапии. Раннее выявление и коррекция анемии важны для улучшения 
общего состояния пациентов с хроническими ревма тологическими заболеваниями и предотвращения 
жизнеугрожающих осложнений.
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Анемия — это состояние, характеризующееся 
снижением концентрации гемоглобина в крови. 
У пациентов с ревматологическими заболеваниями 
анемия может возникать по нескольким причи‑
нам, связанным как с самим заболеванием, так 
и с проводимым лечением. Парадоксальным яв‑
ляется факт, что распространённость анемическо‑
го синдрома среди ревматологических пациентов 
достаточно велика, но число литературных источ‑
ников и количество научных материалов, рассма‑
тривающих и анализирующих данный синдром, 
оказалось весьма небольшим, в ряде работ оцени‑
вался какой‑то отдельный изолированный патоге‑
нетический фактор. При этом имеется потребность 
в обобщении данных и создании всеобъемлющей 
картины для более полного понимания патогенеза 
анемии у хронических больных, в частности у па‑
циентов ревматологического профиля для грамот‑
ного планирования терапии.

Анемия является распространённым осложне‑
нием у пациентов с ревматологическими заболе‑
ваниями и может существенно ухудшать качество 
жизни больных, приводя к усилению болевого 
синдрома, утомляемости, снижению толерантно‑
сти к физическим нагрузкам и удлинению срока 
достижения низкой активности заболевания и/или 
его ремиссии. Эти факты определяют важность сво‑
евременного выявления и правильной, патогенети‑
чески обоснованной коррекции этого состояния.

Для более наглядного представления основных 
патофизиологических и патогенетических причин 
возникновения и развития анемического синдрома 
в ревматологии, предлагается разделись анемии на 
две большие группы, первую из которых представ‑
ляет группа анемий, непосредственно связанных 
с течением заболевания и его активностью [1,6,7].

Одной из причин развития анемий при хрони‑
ческом аутоиммунном воспалении является рост 
уровня провоспалительных цитокинов, среди ко‑
торых интерферон‑γ, интерлейкины (ИЛ), фак‑
тор некроза опухоли‑α (ФНО‑α). Это приводит 
к изменению метаболизма железа, через непосред‑
ственное влияние на системные регуляторы обмена 
железа [1,2,3,4, 5,6].

Активно рассматривается и изучается роль геп‑
цидина (гуморальный регулятор метаболизма же‑
леза‑ аминокислотный пептид, синтезирующийся 
в печени) в патогенезе развития и прогрессирова‑
ния анемии.

Гепцидин играет ключевую роль в регулиро‑
вании поступления железа в плазму крови из трех 
основных источников: всасывания железа из пищи 
в кишечнике, высвобождения железа из макрофа‑
гов печени и селезенки, а также из гепатоцитов. 
Он уменьшает уровень железа в крови, ингибируя 
высвобождение этого элемента путем снижения 
экспрессии ферропортина — единственного из‑
вестного экспортера железа. Гепсидин связывается 
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с ферропортином и запускает его убиквитиниза‑
цию (внтриклеточную деградацию). В результате 
происходят процессы эндоцитоза и последующей 
деградации комплекса гепцидин‑ ферропортин 
в липосомах, что приводит к высвобождению же‑
леза [8,9].

Кроме того, гепцидин регулирует уровень желе‑
за в плазме, но также и обратный эффект: уровень 
экспрессии гепцидина зависит от количества же‑
леза в организме и его потребности. Концентрация 
гепцидина дополнительно контролируется уровнем 
эритропоэтической активности через недавно от‑
крытый белок эритроферрон. Предполагается, что 
этот белок вырабатывается делящимися эритро‑
идными клетками‑ предшественниками, находя‑
щимися в костном мозге. Эритроферрон снижает 
продукцию гепцидина в условиях повышенной по‑
требности организма в железе для синтеза гемогло‑
бина. Рост уровня гепцидина– 25 под влиянием 
ИЛ‑6, ИЛ‑22, активина В, которые блокируют 
рецепторы ферропортина и замедляют транспорт 
железа через мембрану, приводит к уменьшению 
количество свободного железа [8,9].

Порочный анемический круг с участием гепси‑
дина замыкается тогда, когда в результате по‑
вышения уровня тканевого железа происходит, 
во‑первых, интоксикация железом, а во‑вторых, 
неэффективная работа механизма обратной свя‑
зи, т. е. ввиду фактически большого количества 
«запасенного железа», происходит торможение 
всасывания железа энтероцитами, это усугубляет 
гипоферримию, в дальнейшем гипоксию и ише‑
мию, а ишемия способствует повышению вы‑
работки ИЛ‑6, который стимулирует выработку 
гепсидина в печени.

Интоксикация железом приводит к тому, что 
Fe индуцирует оксидативный стресс и запускает 
процессы перекисного окисления липидов. По‑
вреждаются мембраны, органеллы и ДНК клеток. 
Увеличивается продукция интерферонов и ИЛ‑6. 
Помимо этого просходит чрезмерная активация 
Т‑лимфоцитов макрофагами перегруженными 
железом, что может привести к явлению «цито‑
кинового шторма» [8,9].

Важным прогностическим признаком неблаго‑
приятного течения системных заболеваний, в том 
числе и ревматологического профиля, будет яв‑
ляться выраженное снижение свободного железа, 
и выраженное повышение ферритина. Ввиду того, 
что в настоящее время активно рассматривается 
роль гепсидина в организме, в особенности его 
патологически эффекты, особого внимания за‑
служивает железодефицитная железорезистентная 
анемия, она связана с генетически опосредованной 
бесконтрольной секрецией гепцидина, в результате 

чего происходит как повышенная потеря железа, 
так и крайне скудное его усвоение даже при парен‑
теральном приеме его в больших дозах [8,9].

Также важным фактором патогенеза анемий 
являются генетические аномалии. Так, например, 
последние 4 года ревматологическим сообществом 
активно рассматриваются новые моногенные ауто‑
воспалительные синдромы, которые имеют черты 
системных васкулитов. Одним из наиболее попу‑
лярных является VEXАX синдром (макроцитарная 
анемия, полихондрит, артрит, поражение кожи, 
лихорадка, поражение глаз), который связан с на‑
рушением убиквитинирования белков, в результа‑
те данной патологии развивается макроцитарная 
анемия [10].

Помимо этого, важным генетическим маркером 
тяжести и активности анемического синдрома яв‑
ляется фенотип гаптоглобина. Гаптоглобин пред‑
ставляет собой белок плазмы крови, обладающий 
высокой аффинностью к гемоглобину, который 
высвобождается из разрушенных эритроцитов. Ос‑
новная функция гаптоглобина заключается в связы‑
вании свободного гемоглобина, что предотвращает 
его окислительную активность в организме. Таким 
образом, гаптоглобин защищает ткани и клетки от 
потенциально вредного воздействия гемоглобина, 
который в свободном состоянии может вызывать 
окислительный стресс, способствуя образованию 
свободных радикалов и повреждению клеток [4].

Так в исследовании от 2024 года было выявлено, 
что гаптоглобин с фенотипом 1–1, 2–1 и 2–2, чаще 
выявляется у пациентов с более выраженной сте‑
пенью анемии и меньшим ответом на терапию же‑
лезосодержащими препаратами, а также указывает 
на более тяжелое течение ревматоидного артрита, 
причем, чем более выражена активность заболева‑
ния и его системность, тем меньше гаптоглобина 
1–1 и 2–1 и больше гаптоглобина с фенотипом 
2–2, что можно считать прогностически неблаго‑
притяным признаком течения анемии [4]. Также 
значение в развитии анемии при ревматических 
заболеваниях имеют:

• Увеличение фагоцитарной активности ма‑
крофагов под влиянием ИЛ‑1 и поглощение ими 
свободного железа;

• Действие простагландина Е2 на клеточную 
мембрану эритроцита, изменение ее поляриза‑
ции, формирование рецепторов на мембране, ко‑
торые привлекают макрофаги и активирую фаго‑
цитоз эритроцитов;

• Чрезмерная активация сидерофагов ИЛ‑1 
и ФНО‑α, при которой усиливается фагоцитоз 
и блокируется их способность передачи железа 
эритробластам, при этом количество тканевого 
железа не изменяется, а свободного снижается;
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• Ингибирование продукции эритропоэтина 
ФНО‑α;

• Развитие аутоиммунной гемолитической 
анемии в сочетании с тромбоцитопенией при 
СКВ, вследствие продукции аутоантител к эри‑
троцитам (часто положительная реакция Кумб‑
са, очень часто ретикулоцитоз даже без явной 
анемии). Также часто в крови пациентов при 
системной красной волчанке с анемией, трудно 
поддающейся терапии, обнаруживаются антитела 
к эритропоэтину (более 20% случаев из общей по‑
пуляции) [11,12,13,15].

Интерес представляет модель развития анемии 
при особой форме ревматоидного артрита — син‑
дроме Фелти. Генез анемии при синдроме Фелти 
имеет мультифакториальную природу. Гиперспле‑
низм при синдроме Фелти и как следствие пан‑
цитония или агранулоцитоз или агранулоцитоз 
с анемией являются частью патогенетического 
«порочного круга»: застой крови и воспаление 
в селезенке приводит к активации макрофагов 
и образованию соединительной ткани, проис‑
ходит активное периферическое разрушение 
форменных элементов крови, при выраженных 
изменениях в селезенке и ее больших размерах 
происходит спленогенное торможение костно‑ 
мозгового кроветворения и, как следствие — воз‑
никновение панцитопении. Конечно же, у па‑
циентов с синдромом Фелти, как и у пациентов 
с системной красной волчанкой, может наблю‑
даться гемолиз (разрушение эритроцитов), ко‑
торый может быть вызван увеличенной активно‑
стью иммунной системы и образованием антител 
к собственным эритроцитам. Это может привести 
к значительному снижению числа эритроцитов 
и гемоглобина вследствие развития гемолитиче‑
ской анемии [12,14].

Для больных с ревматическими патологиями 
типично развитие так называемой «почечной ане‑
мии», например, при волчаночном нефрите, не‑
кротизирующем гломерулонефрите при ANCA‑ас‑
социированном васкулите, при амилоидозе почек 
(на фоне ревматоидного артрита или анкилозиру‑
ющего спондилита). Хроническая болезнь почек 
(ХБП), неминуемо возникающая после массив‑
ного гломерулярного аутоиммунного поражения, 
приводит к угнетению образования эритропоэти‑
на в почках, вследствие чего снижается скорость 
образования эритроцитов, появляются незрелые 
эритроциты, эритроциты с нарушенной диффе‑
ренцировкой и измененной формой, происходит 
гемолиз эритроцитов вследствие почечного аци‑
доза [11,15].

При системной склеродермии могут возникать 
своеобразные изменения антрального отдела же‑

лудка с линейным утолщением складок, расшире‑
нием мелких сосудов и множественными геморра‑
гиями — антральная сосудистая эктазия желудка 
(GAVE, gastric antral vascular ectasia) или «арбузный 
желудок». Эта патология может стать причиной 
рецидивирующих кровотечений и развития желе‑
зодефицитной анемии [16,17].

При системной склеродермии происходит за‑
держка железа в макрофагальной системе, либо 
снижение катализа окисления Fe2 в Fe3 вследствие 
блокировки антителами окислительной активно‑
сти церулоплазмина с последующим нарушением 
присоединения железа к трансферрину[18].

Вторую группу анемий у ревматологических па‑
циентов можно обозначить как анемии, связанные 
с терапией основного заболевания.

Базисные противовоспалительные препараты 
необходимы пациентам, но могут быть причиной 
развития лекарственных анемий. Механизмы раз‑
вития анемий для каждого препарата имеют свои 
особенности:

• Токсическое действие метотрексата (как ан‑
тагониста фолиевой кислоты) на костный мозг 
и клетки крови за счет образования и последу‑
ющего участия дефектного ДНК в процессе по‑
строения гемоглобина — появление мегалобласт‑
ного типа кроветворения. Но несмотря на то, что 
токсическое действие метотрексата находится 
в прямой зависимости от дозы и длительности 
приема препарата, важным фактором является 
активность патологического процесса. То есть 
при приеме метотрексата в течение 1–3 лет на‑
блюдается достоверное снижение концентрации 
гемоглобина, что, возможно, связано с токсиче‑
ским действием препарата, а при приеме >3 лет — 
нормализация этого показателя, обусловленная, 
вероятно, угнетением выработки провоспали‑
тельных цитокинов и уменьшением активности 
заболевания [19,20].

• Применение сульфасалазина и препаратов 
золота в высоких суточных и кумулятивных дозах 
может приводить к возникновению анемии (чаще 
гипопластической или апластической)[7].

• Угнетение функции костного мозга азати‑
оприном и возникновение миелодепрессии, ге‑
молитическая анемия за счет смещения фосфа‑
тидилсерина в наружную оболочку эритроцита, 
приводит к сморщиванию клетки, а в дальней‑
шем и ее гибели, иногда вызывает мегалобласт‑
ный эритропоэз и макроцитоз. При совместном 
приеме с аллопуринолом токсическое влияние на 
кроветворение выраженно усиливается, необхо‑
димо уменьшение дозы Азатиоприна минимум на 
25% от исходной дозы [7].
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• Гидроксихлорохин приводит к нарушению 
продукции эритропоэтина, так же при наличии 
дефицита глюкозо‑6‑фосфатдегидрогеназы (из‑
за которого возникает ферментодефицитная 
гемолитическая анемия) прием гидроксихлоро‑
хина может привести к фумильнантному тече‑
нию гемолиза (обратить внимание на анамнез 
жизни — наличие выраженной неонатальной 
желтухи)[7].

• Пеницилламин является антагонистом пи‑
ридоксина; оказывает противовоспалительное 
действие при системной склеродермии, но так‑
же ингибируя пиридоксин, который участвует 
в синтезе гема, приводит к анемии похожей по 
проявлению на сидеробластную (гипохромная, 
микроцитарная, с нормальным или повышенным 
содержанием железа), важно понимать, что такую 
анемию ни в коем случае нельзя лечить препара‑
тами железа, а необходимо компенсировать недо‑
статок пиридоксина, для этого назначают 25 мг 
пиридоксина в сутки [17].

• Опасное осложнение может вызывать при‑
менение циклоспорина. При микроангиопатии, 
сочетающейся с иммунными механизмами (си‑
стемная красная волчанка, острый волчаночный 
гломерулонефрит, узелковый полиартериит, 
склеродермия, гранулематоз Вегенера, систем‑
ный амилоидоз) возникает риск микроангиопати‑
ческой гемолитической анемии (характеризуется 
наличием раздробленных эритроцитов («шлемо‑
образные », треугольные, зубчатые, микросферо‑
циты) в мазках крови), что совместно с приемом 
циклоспорина может привести к усилению ге‑
молиза и развитию гемолитическо‑ уремичекого 
синдрома) [7].

• Анемии возможны и при применении 
таргетных (ингибиторы янус‑киназ) и генно‑ 
инженерных биологических препаратов (ГИБП):

• Препараты ГИБП — блокаторы ИЛ‑6 (тоци‑
лизумаб) и ингибитор янус ‑киназ (тофацитиниб) 
могут приводить к перфорации кишечника и кро‑
вотечению [21,22];

• Все препараты ГИБП обладают более или 
менее выраженным миелодепрессивным дей‑
ствием, поэтому на фоне приема данных препа‑
ратов обязателен контроль общеклинического 
анализа крови с расширенной лейкоцитарной 
формулой [23].

• Есть и другие ятрогенные причины анемий 
при ревматических заболеваниях, связанные, 
в частности, с экстракорпоральными методами 
лечения:

• Последствия гемодиализа (при проведении 
программного гемодиализа у больных с терми‑
нальной ХБП (которая часто развивается у ревма‑

тологических больных) происходит выраженная 
потеря железа, а также часто возникает тяжелый 
вторичный гиперпаратиреоз: паратгормон по‑
тенциально влияет на секрецию эритропоэтина 
почечными перитубулярными фибробластами 
посредством косвенных механизмов, воздейству‑
ющих на чувствительность эритроидных предше‑
ственников к эритропоэтину);

• Последствия плазмафереза в виде гипофер‑
ремии и кровотечений.

В связи с наличием хронической боли у па‑
циентов с патологией суставов не стоит забы‑
вать о развитии язвенно‑ эрозивных поврежде‑
ний ЖКТ в связи с нередким бесконтрольным 
приемом НПВС и ГКС в течение длительного 
периода. Хроническая кровопотеря будет при‑
водить к железодефицитным анемиям. А острое 
желудочно‑ кишечное кровотечение — к постге‑
моррагической анемии.

Понимание механизмов патогенеза анемий при 
ревматологических заболеваниях необходимо для 
того, чтобы выбрать наиболее оптимальный метод 
коррекции этого состояния.

Так, например, при истинной железодефицит‑
ной анемии (которая бывает достаточно редко при 
ревматических заболеваниях) основным средством 
для лечения будут препараты железа, преимуще‑
ственно в парентеральных формах.

При гипо‑ и апластической анемии, которая 
может возникать при приеме цитостатических 
и иммуносупрессивных средств, необходимо от‑
менить препарат с последующей его заменой на 
более безопасный и своевременно оценивать поль‑
зу и вред от проводимой терапии, контролировать 
безопасность лечения.

При мегалобластной анемии, вызываемой, на‑
пример, приемом метотрексата, встает вопрос об 
отмене препарата, изменении дозы и\или повы‑
шении комплаентности пациентов к приему фо‑
лиевой кислоты.

При анемии вызванной пеницилламином, пре‑
параты железа строго противопоказаны, лечение 
проиводится пиридоксином.

При синдроме Фелти будут неэффективны 
стимуляторы и эритро‑ и гранулопоэза, при этом 
возможен хороший ответ на применение корти‑
костероидов.

При нефрогенных анемиях, например при СКВ 
или васкулитах, помимо назначения препаратов 
железа перорально или парентерально может по‑
требоваться назначение эритропоэтина.

Гемолитические анемии у ревматических па‑
циентов часто требуют применения глюкокорти‑
костероидной терапии.
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Таким образом, способность различать виды ане‑
мий и понимать особенности их патогенеза у ревма‑
тологических больных играет ключевую роль в опре‑
делении наиболее рациональной тактики лечения 
и достижении оптимальных результатов.

Ранняя диагностика и правильное определение 
типа анемии позволяют назначить целенаправ‑
ленную индивидуализированную терапию, кото‑
рая будет способствовать восстановлению уров‑
ня гемоглобина и улучшению общего состояния 
пациента, что позволит предотвратить развитие 
угрожающих жизни осложнений и снизить риск 
прогрессирования основного заболевания.
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SELECTED ISSUES OF THE PATHOGENESIS  
OF ANEMIC SYNDROME IN RHEUMATOLOGICAL PATIENTS

E. A. ZHIDKOVA, E. A. BELYAEVA

Anemia, which is a condition associated with a decrease in hemoglobin levels in the blood, is often found in patients 
with rheumatological diseases. An important point is to understand the pathogenesis of anemia characteristic of this 
category of patients (anemia of chronic disease, hemolytic, iron deficiency, hypoplastic, and others), to identify their 
main causes, pathognomonic symptoms, methods of di-agnosis and treatment.

Understanding the pathogenesis of anemia is necessary to choose the optimal in-dividual methods of their 
correction, due to the pronounced negative effect of anemia on the course of the underlying disease, the quality 
of life of patients, and the tolerability of basic therapy. Early detection and correction of anemia are im-portant for 
improving the general condition of patients with chronic rheumato- logical diseases and preventing life-threatening 
complications.

Keywords: anemia, rheumatological diseases, pathogenesis, pro-inflammatory cytokines, iron metabolism, hepcidin.


