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Анемия у пациентов со злокачественными новообразованиями влияет на качество жизни больного и нередко ограничивает свое-
временное проведение противоопухолевого лечения. В генезе анемии злокачественных новообразований наибольшую роль играют 
инфильтрация костного мозга опухолевыми элементами, супрессия гемопоэза цитокинами воспаления, развитие функциональ-
ного дефицита железа, снижение чувствительности рецепторов к эритропоэтину и его синтеза. Оценивая механизмы развития 
анемии у данной категории больных, врач может своевременно назначить эффективную патогенетическую терапию. В статье 
подробно описаны методы патогенетической коррекции анемического синдрома с использованием препаратов парентерального 
железа, рекомбинантного эритропоэтина, показания к их назначению, эффективность у пациентов онкологического профиля, 
а также приведены возможные побочные эффекты и осложнения терапии. Изложены механизмы действия, фармакокинетика, 
особенности применения различных препаратов эритропоэтина. На основании результатов собственных исследований показана 
эффективность препаратов эритропоэтина у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями: при неходжкинских лим-
фомах положительный ответ наблюдался в 77,3 % случаев, при множественной миеломе – в 61,8 %, при хроническом лимфолей-
козе – в 60,9 %. Представлены факторы прогноза ответа на терапию эритропоэтином и приведены собственные данные 
их оценки у пациентов с миелодиспластическим синдромом (при уровне сывороточного эритропоэтина ˂500 мМЕ / мл положитель-
ный ответ констатирован у 35,6 % пациентов, при более высоких значениях ответа не получено) и лимфопролиферативными за-
болеваниями (при уровне эритропоэтина ˂130 мМЕ / мл положительный ответ отмечен у 80 % пациентов, при 130–499 мМЕ / мл – 
у 63,6 %, при ≥500 мМЕ / мл – у 25 %). В статье изложены принципы коррекции анемии с помощью трансфузий донорских 
эритроцитов и особенности их применения у пациентов онкологического профиля. Особое внимание уделено исследованию сату-
рации крови как одного из индикаторов, позволяющих оценить адекватность газотранспортной функции крови при трансфузи-
ях эритроцитов. Приведен алгоритм коррекции анемии при злокачественных новообразованиях с использованием трансфузий 
эритроцитов и препаратов эритропоэтина. Показано, что у пациентов онкогематологического профиля при уровне гемоглобина 
80 г / л в 32 % случаев констатирована низкая сатурация крови (<60 %). Это позволяет предположить наличие гипоксии тканей 
и дает основания к расширению показаний для переливаний эритроцитов.

Ключевые слова: анемия, злокачественное новообразование, лимфопролиферативные заболевания, миелодиспластический синдром, 
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Anemia in patients with malignant neoplasms affects the quality of life of the patient and sometimes limits the timely implementation of anti-
tumor treatment. In the pathogenesis of anemia of the malignant neoplasms the largest role play infiltration of the bone marrow by tumor 
cells, suppression of hematopoiesis by inflammation cytokines, development of functional iron deficiency, reduction of sensitivity of receptors 
to erythropoietin or its synthesis. The doctor can prescribe effective pathogenetic therapy after evaluating the mechanisms of anemia develop-
ment in this category of patients. In the article are described in detail the methods of pathogenetic correction of anemic syndrome using par-
enteral iron preparations, recombinant erythropoietin, indications for their appointment, effectiveness in patients with cancer, as well as 
possible side effects and complications of therapy. The mechanisms of action, pharmacokinetics, and features of the use of different erythro-
poietin adents are described. It is shown the effectiveness of erythropoietin preparations in patients with lymphoproliferative disorders based 
on the results of our own study. A positive response was observed in 77.3 % of patients with non-Hodgkin’s lymphomas, in 61.8 % – with 
multiple myeloma and 60.9 % with chronic lymphocytic leukemia. It is presented the prognostic factors for the response to erythropoietin 
therapy and showed own datum in patients with myelodysplastic syndrome (in case of the serum erythropoietin <500 mMU / ml a positive 
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 response was found in 35.6 %, with higher level – no response) and with lymphoproliferative disorders (in case of erythropoietin was 
<130 mMU / ml, the positive response was 80 %, at 130–499 mMU / ml – 63.6 %, and at ≥500 mMU / ml – 25 %). In the article are de-
scribed the principles of anemia correction using red blood cells transfusions and features of their use in patients with cancer. Special atten-
tion is paid to the study of blood saturation as one of the indicators that allow us to assess the adequacy of the gas transport function of blood 
during red blood cells transfusions. The algorithm for correcting anemia in malignant neoplasms using red blood cells transfusions and eryth-
ropoietin agents are presented. It is shown low blood saturation (<60 %) in 32 % hematological malignancie’s patients with a hemo globin 
8.0 g / dL. This datum suggests presence of tissue hypoxia and gives approval to expand the threshold for red blood cells transfusions.

Key words: anemia, lymphoproliferative disease, malignant neoplasms, myelodysplastic syndrome, iron agents, cancer, blood saturation, 
transfusion, cytokine, erythropoietin
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Введение
Среди многочисленных проявлений злокачествен

ных новообразований (ЗНО) анемический синдром 
занимает одну из ключевых позиций, а иногда являет
ся ведущим синдромом онкологического процесса. 
Анемию различной степени тяжести диагностируют 
у 20–90 % больных, что зависит от нозологической 
формы опухоли, стадии заболевания, а также от про
водимого лечения [1–8]. Важно подчеркнуть, что у он
кологических пациентов поводом для обращения 
за медицинской помощью зачастую служит именно 
анемический синдром. Анемия может быть гипохром
ной (в том числе железодефицитной), нормохромной 
или гиперхромной. Симптоматика анемического син
дрома и обнаружение сниженного уровня гемоглоби
на настораживают врача в отношении онкологической 
патологии и считаются основанием для комплексного 
обследования в целях выявления причины анемии. 
Наличие анемии при ЗНО нередко указывает на дале
ко зашедшую стадию заболевания и требует проведе
ния противоопухолевого лечения [1, 5, 9, 10].

Анемический синдром характеризуется общей сла
бостью, снижением умственной активности, толерант
ности к физическим нагрузкам, психологической по
давленностью, сердцебиением, болями в сердце, 
одышкой в покое и / или при повседневной физической 
активности, бледностью слизистых и кожных покро
вов, учащением приступов стенокардии у пациентов 
с ишемической болезнью сердца. Вся совокупность 
симптомов анемии существенно ухудшает качество 
жизни больных, приводит к снижению трудоспособ
ности, депрессии, дезадаптации в семейной и общест
венной жизни. Анемия, угрожающая жизни больного 
(тяжелой степени), может сопровождаться симптома
ми нарушения кровообращения, включая снижение 
системного артериального давления, повышение ча
стоты сердечных сокращений и дыхания, нарушение 
сознания вплоть до гипоксической комы, что требует 
экстренной заместительной терапии в виде трансфузий 
эритроцитов [1, 11].

При принятии решения о том, какой вид корри
гирующей терапии необходим пациенту со ЗНО, важ
но учитывать причину развития анемии, выяснение 
которой у большей части больных позволит рацио

нально подобрать эффективное патогенетическое 
 лечение. Среди основных причин развития анемии 
у данной категории больных выделяют: замещение 
нормального гемопоэза опухолевыми клетками, осо
бенно при гемобластозах; угнетение эритроидного 
ростка цитокинами воспаления с последующим угне
тением продукции эндогенного эритропоэтина и / или 
снижением чувствительности рецептoров к эритропо
этину; повышение концентрации гепсидина, приво
дящее к развитию абсолютного или функционального 
дефицита железа; нарушение питания (дефицит желе
за, белков, витаминов); гемолиз эритроцитов; усилен
ное депонирование и разрушение клеток крови в се
лезенке; фиброз костной ткани; геморрагический 
синдром, а при назначении химиотерапии – усиление 
свободнорадикального oкисления липидов [12–20]. 
Так, при хроническом абсолютном железодефиците 
или при возникновении анемии, обусловленной функ
циональным дефицитом железа, эффективными ока
жутся препараты железа, при дефиците витамина В

12
 – 

цианокобаламин, оксикобаламин. В то же время, если 
анемия развилась по причине аутоиммунного компо
нента, показано назначение кортикостероидных пре
паратов, внутривенных иммуноглобулинов [21]. При 
анемии хронического заболевания хороший эффект 
может быть получен от эритропоэзстимулирующих 
препаратов (ЭПСП), прежде всего у пациентов с лим
фопролиферативными заболеваниями и солидными 
опухолями [1]. Важно подчеркнуть, что патогенез ане
мии у больных со ЗНО, как правило, носит комплекс
ный характер и в нем могут принимать участие одно
временно несколько факторов. Однако независимо 
от причины развития анемического синдрома больным 
с анемией, угрожающей жизни, имеющим низкие уров
ни гемоглобина (˂40–45 г / л) и гематокрита (˂13–15 %), 
а также при возникновении циркуляторных наруше
ний необходимы переливания донорских эритроцитов 
по жизненным показаниям [1, 22].

препараты железа в коррекции анемии 
у онкологических пациентов
Решением проблемы терапии железодефицитной 

анемии у больных онкологического профиля является 
назначение им препаратов железа. Однако пероральное 
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применение препаратов железа у онкологических па
циентов менее эффективно изза особенностей па
тогенеза анемии опухолевого заболевания. Известно, 
что в развитии анемии при ЗНО под действием про
воспалительных цитокинов (в частности, интерлей
кина 6, фактора некроза опухоли α (ФНОα)) проис
ходят гиперэкспрессия гена гепсидина и последующее 
увеличение уровня одноименного гормона в крови. 
Этот гормон приводит к снижению содержания фер
ропортина (протеинтранспортера железа) в крови, 
нарушая транспорт железа из клеток (энтероцитов, 
гепатоцитов, макрофагов) в плазму. Кроме этого, геп
сидин принимает участие в защите от инфекционных 
агентов, которым для жизнедеятельности необходимы 
ионы железа. Соответственно, при воспалительных 
процессах, ЗНО с увеличением концентрации гепси
дина нарушается кинетика железа и развивается аб
солютный и / или функциональный его дефицит: на
рушено всасывание ионов железа в энтероцитах 
и нарушен выход их из клетокдепо в кровоток [14, 
23–25]. Поэтому у такой категории больных патогене
тически обосновано парентеральное введение препа
ратов железа.

Спектр внутривенных препаратов железа достаточ
но широк. В России используются космофер (гидроксид 
декстранового комплекса), феринжект (железа кар
боксимальтозат), феррум лек (гидроксидполимальтоз
ный комплекс железа), венофер (железа трехвалентный 
сахарозный комплекс), ферковен (железа сахарат), 
ликферр (железа трехвалентный гидроксид сахароз
ный). Их эффективность, как правило, сопоставима. 
Однако переносимость препаратов нередко различа
ется, так как могут возникать побочные реакции во время 
инфузии или после введения. Более вероятно возник
новение побочных эффектов при быстром введении 
препарата в вену или при назначении больших доз. 
Следует отметить, что для большинства внутривенных 
препаратов железа разовая доза не должна превышать 
500 мг, лишь препарат железа карбоксимальтозата до
пустим при капельном введении в дозе 1000 мг.

При использовании препаратов железа для парен
терального применения могут наблюдаться нежелатель
ные явления со стороны нервной системы (головокру
жение, головная боль, потеря сознания, парестезии), 
сердечнососудистой системы (тахикардия, сердцеби
ение, снижение артериального давления, коллаптоид
ные состояния, чувство жара, приливы крови к лицу, 
редко периферические отеки), органов дыхания (брон
хоспазм, одышка), желудочнокишечного тракта (бо
ли в животе, диарея, нарушение вкуса, тошнота, рвота), 
кожных покровов (эритема, нарушение пигментации, 
зуд, повышение потливости), опорнодвигательного 
аппарата (артралгия, боль в спине, отек суставов, ми
алгия, боль в конечностях), иммунной системы (ал
лергические, анафилактоидные реакции, включая отек 
лица или гортани). Возможны также нарушения об
щего характера в виде астении, боли и чувства тяжести 

в груди, слабости, чувства недомогания, а также блед
ности, повышения температуры тела и озноба. При 
попадании препарата экстравазально у больного воз
можны местно боль и отек. Несмотря на то что в це
лом побочные явления могут регистрироваться часто 
(по данным K. Ikuta и соавт., нежелательные явления 
на введение препарата железа карбоксимальтозата 
наблюдались в 71,8 % случаев, а побочные реакции – 
в 48,7 %), частота серьезных нежелательных явлений 
крайне мала, а эффективность препарата довольно 
высокая [26]. Необходимо отметить, что своевремен
ное назначение внутривенных препаратов железа 
позволяет пациентам избежать переливаний донор
ских эритроцитов и риск возникновения посттранс
фузионных осложнений [27–32].

При решении вопроса о необходимости терапии 
внутривенными препаратами железа большое значение 
имеет правильная оценка ферростатуса онкологиче
ского больного для получения достаточной эффектив
ности терапии и во избежание осложнения в виде пе
регрузки организма железом. Так, у пациентов со ЗНО 
уровень ферритина может быть в пределах нормальных 
значений, например 50–100 нг / мл или выше, в то вре
мя как в крови уровень сывороточного железа будет 
значительно снижен (˂7 мкмоль / л). В этом случае по
вышение уровня ферритина обусловлено воспалением, 
а ферритин выступает не столько в роли белкадепо 
железа, сколько белка острой фазы воспаления. 
Данная ситуация дает основание предположить на
личие у больного функционального дефицита, когда 
запасы железа в организме достаточны, но оно нахо
дится в депо (ферритин, клетки костного мозга, макро
фаги, сидеробласты), и изза снижения концентрации 
транспортного белка ферропортина нарушается выход 
 железа в сыворотку. Поэтому в диагностике дефици
та железа, в том числе функционального, могут по
мочь оценка гемограммы (в которой может выявлять
ся снижение эритроцитных индексов MCV (средний 
объем эритроцитов) и MCH (среднее содержание 
ге моглобина)), определение Среактивного белка, 
общей железосвязывающей способности, сатурации 
трансферрина, а в сомнительных случаях помогает 
исследование содержания растворимых трансферри
новых рецепторов (sTfR, в норме концентрация ре
цепторов соответствует 2–5 нг / мл, при дефиците она 
повышается >5 нг / мл) как более надежного критерия, 
указывающего на наличие или отсутствие дефицита 
железа в организме [1, 31, 32]. Дифференциальная 
диагностика дефицита железа более детально изло
жена в ряде работ, а также представлена в виде алго
ритма в протоколе коррекции анемии у онкологиче
ских больных (рис. 1) в рекомендациях Общества 
специалистов поддерживающей терапии в онкологии 
(RASSC) [33–35].

Терапевтическую дозу при истинном дефиците 
железа обычно рассчитывают в зависимости от уровня 
гемоглобина в крови по формуле:
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Рис. 1. Общий алгоритм коррекции анемии. Hb – гемоглобин; TSAT – насыщение трансферрина; ЭПСП – эритропоэзстимулирующие препараты
fig. 1. General algorithm for anemia correction. Hb ‒ hemoglobin; TSAT ‒ transferrin saturation; ESA ‒ erythropoiesis-stimulating agents

Уровень Hb  
100–110 г/л /  

Hb level 
10.0‒11.0 g/dL

Уровень Hb  
80–100 г/л /  

Hb level  
8.0‒10.0 g/dL

Железо 1000 мг  
внутривенно /  
Iron 1000 mg IV

Абсолютный дефицит железа / 
(уровень ферритина <100 нг/мл)/ 

Absolute iron deficiency  
(ferritin level <100 ng/ml)

Добавить ЭПСП, если уровень  
Hb все еще <100 г/л /  

Add ESA if Hb is still <10.0 g/dL

Необходимо быстро увеличить уровень 
Hb? / It is necessary to quickly increase  

the Hb level?

ЭПСП + железо 1000 мг 
внутривенно /  

ESA + Iron 1000 mg IV

Функциональный дефицит 
железа (TSAT <20 %, уровень 

ферритина – норма) /  
Functional iron deficiency  

(TSAT <20 %, ferritin level are normal)

ЭПСП / ESA

Нет дефицит железа  
(TSAT – норма, уровень 
ферритина – норма) /  

No iron deficiency (TSAT and 
ferritin level are normal)

При возникновении дефицита железа  
назначить железо внутривенно /  

If iron deficiency occurs, administer intravenous iron

Выполнить трансфузию эритроцитов / 
Erythrocyte transfusion

Уровень Hb  
<70–80 г/л /  

Hb level  
<7.0‒8.0 g/dL

Назначение витамина В12  
и/или фолиевой кислоты / Therapy  

with vitamin B12 and/or folic acid

Дефицит железа –  
железо 1000 мг внутривенно /  
Iron deficiency – Iron 1000 mg IV

TSAT <20 % или уровень ферритина <100 нг/мл /  
TSAT <20 % or ferritin level <100 ng/ml

Назначение витамина В12  
и/или фолиевой кислоты /  

Therapy with vitamin B12 and/or folic acid

Дефицит витамина В12 и/или фолиевой кислоты /  
Vitamin B12 and/or folate deficiency

Патогенетическая терапия /  
Pathogenetic therapyДругие причины анемии / Other causes of anemia

Дефицит витамина В12 и/или фолиевой кислоты /  
Vitamin B12 and/or folate deficiency

Контроль уровня Hb и железа – поддержка целевого уровня минимальным объемом терапии  /  
Control of Hb and iron levels – maintaining the target level with a minimum of therapy

Оцените следующие показатели: уровень Hb, ферритина, C-реактивного белка, TSAT в начале  
и перед каждым курсом химиотерапии / Evaluate the following parameters:  

Hb, ferritin, C-reactive protein, TSAT, initially and before each chemotherapy course

Доза парентерального железа (мг) =  
M × (150 – Hb

больного
) × 0,24 + 500,

где M – масса тела пациента; 150 – необходимый уро
вень гемоглобина, г/л; Hb

больного
 – уровень фактического 

гемоглобина у данного пациента, г/л; 0,24 – коэффи
циент пересчета; 500 – средний запас железа, который 
должен быть у здорового взрослого человека, мг.

В клинической практике онкологическому паци
енту с анемией при подозрении на функциональный 
дефицит или при наличии абсолютного дефицита же
леза оптимально назначать препарат парентерального 

железа в виде внутривенной инфузии в дозе 200–500 мг 
не чаще 1 раза в неделю во избежание побочных эф
фектов (в суммарной дозе 1000 мг).

Коррекция анемии с помощью 
эритропоэзстимулирующих препаратов
У онкологических больных одной из причин ане

мии является низкая чувствительность эритропоэти
новых рецепторов к собственному эритропоэтину 
или недостаточная его продукция, что может быть 
обусловлено супрессивным эффектом цитокинов вос
паления, действием химиопрепаратов [14, 36]. Поэтому 
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в качестве патогенетической терапии для ее коррекции 
применяются препараты рекомбинантного эритропо
этина. В основе механизма действия эритропоэтина 
лежат блокада апоптоза клеток эритрона, стимуляция 
эритроидного ростка с последующим увеличением 
пролиферации и скорости дифференцировки эритро
идных элементов в зрелые эритроциты с выходом их 
в периферическую кровь [36–38]. В литературе встре
чаются данные, раскрывающие супрессорную актив
ность эритропоэтина в отношении ФНОα (который 
индуцирует продукцию эндотелина 1), благодаря чему 
уменьшается концентрация эндотелина 1 и тем самым 
увеличивается антиоксидантная активность клеток 
[39]. Этот гормон обладает также нейропротективным 
эффектом, что было продемонстрировано в экспери
ментах на крысах с ишемией спинного и головного 
мозга [40, 41]. Кроме этого, эритропоэтин оказывает 
кардиопротективный эффект за счет увеличения со
держания гемоглобина и обеспечения адекватной ок
сигенации кардиомиоцитов с повышением фракции 
выброса желудочков, улучшения перфузии тканей 
сердца, приводя к сокращению площади ишемии и по
вреждения миокарда [37, 42, 43].

Данные эффекты позволяют применять ЭПСП 
в терапии анемического синдрома у пациентов онко
логического профиля. Однако эффективность такой 
терапии во многом зависит от нозологической формы 
заболевания, исходного уровня эндогенного эритро
поэтина, глубины поражения костного мозга (опу
холевая инфильтрация), гиперэкспрессии провоспа
лительных цитокинов, например ФНОα, а также 
наличия абсолютного или функционального дефицита 
железа [1, 18, 44, 45]. Из доступных в рутинной пра
ктике предикторов ответа на терапию эпоэтином яв
ляется оценка исходного уровня сывороточного эри
тропоэтина [45]. Например, по полученным нами 
данным, у больных неходжкинскими лимфомами, 
множественной миеломой положительный ответ на 
эпоэтин достигал 80 %, если содержание эндогенного 
эритропоэтина не превышало 130 мМЕ / мл; при уров
не эритропоэтина 130–499 мМЕ / мл ответ на терапию 
уже составлял 63,6 %. В то же время, если концентрация 
эндогенного эритропоэтина была выше 500 мМЕ / мл, 
положительный ответ наблюдался лишь у 25 % боль
ных [46]. При миелодиспластическом синдроме у па
циентов с содержанием эндогенного эритропоэтина 
˂500 мМЕ / мл эффективность препаратов рекомби
нантного эритропоэтина составила 35,6 %, а при уров
не эритропоэтина в крови ≥500 мМЕ / мл положитель
ного эритроцитарного ответа мы не наблюдали [47]. 
Аналогично рядом других авторов подтверждена важ
ность определения сывороточного эритропоэтина 
как ценного предиктора ответа на эритропоэзстиму
лирующую терапию при миелодиспластическом син
дроме [48]. Однако при назначении ЭПСП для лечения 
анемии у онкологических больных определение эндо
генного эритропоэтина не требуется, в то время как 

при миелодиспластическом синдроме определение 
исходного уровня эритропоэтина входит в рекоменда
ции [34, 48].

Быстрый прирост ретикулоцитов на первые вве
дения эпоэтина также может указывать на высокую 
вероятность положительного ответа на терапию ре
комбинантным эритропоэтином [49]. Важным пре
диктором эффективности ЭПСП могут считаться до
статочный уровень ферритина (должен составлять 
не менее 30 мкг / мл), адекватная сатурация трансфер
рина (не менее 20 %). Однако, как показано D. Bell 
и соавт., оценка процентного содержания гипохромных 
эритроцитов не позволила продемонстрировать ста
тистически значимой предсказывающей ценности [50]. 
Тем не менее перед назначением препаратов эритро
поэтина ферростатус больного должен быть оценен 
и при необходимости корригирован препаратами же
леза. Проводились исследования и по целесообразно
сти определения содержания гепсидина в крови 
как основного гормонарегулятора железа в организме 
для установления его предсказательной эффективно
сти в отношении эритропоэзстимулирующей терапии. 
Как было показано рядом авторов, при содержании 
его в сыворотке крови менее 13 нмоль / л положитель
ный ответ на терапию ЭПСП наблюдался у 77 % он
кологических пациентов [51]. Еще один эффективный 
предиктор положительного ответа на терапию эпо
этином – исходный уровень ФНОα. Низкое его со
держание позволяет добиться положительного ответа 
у 90 % пациентов с лимфопролиферативными заболе
ваниями [1, 44, 52]. Однако недостатком исследования 
ФНОα и гепсидина является сложность их примене
ния в рутинной практике.

Используется большое разнообразие препаратов 
рекомбинантного эритропоэтина, таких как эпоэтин 
альфа (эпрекс, эральфон, эпокрин), эпоэтин бета (ре
кормон), эпоэтин тета (эпоратио), эпоэтин зета (эпосан), 
дарбэпоэтин альфа (аранесп), эпоэтин бета 2го поко
ления (мирцера) и др. Эффективность этих препаратов 
сопоставима и, по данным различных исследований, 
значимо не различается [1, 53, 54]. Схожи и их побоч
ные эффекты и осложнения. Важным отличием пре
паратов, стимулирующих эритропоэз, является пери
од полувыведения (Т1/2), следовательно, и частота 
введений. Например, при подкожном введении эпо
этина альфа, эпоэтина бета или эпоэтина тета Т1/2 со
ставляет 18–24 ч. Эпоэтин альфа и эпоэтина тета на
значают по 10 000 МЕ (150 МЕ / кг массы тела) 3 раза 
в неделю или по 40 000 МЕ 1 раз в неделю, а эпоэтин 
бета – по 30 000 МЕ в неделю. В то же время у дарб
эпоэтина альфа Т1/2 составляет 73 ч, поэтому при подкож
ной инъекции его назначают по 150 мкг (2,25 мкг / кг) 
1 раз в неделю или по 500 мкг (6,75 мкг / кг) 1 раз в 3 нед, 
что более удобно для применения [34, 53].

Показанием для назначения ЭПСП у пациентов 
со ЗНО является анемия, индуцированная противо
опухолевой терапией (химиопрепаратами, таргетными 
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средствами, лучевой терапией), но не прогрессией 
опухоли. Важно подчеркнуть, что нет рекомендаций 
по лечению анемии, обусловленной лишь проявлени
ем основного опухолевого процесса, с помощью пре
паратов эритропоэтина [34, 47, 54]. Придерживаться 
рекомендаций Американского общества клинической 
онкологии (ASCO) / Американского общества по арте
риальной гипертензии (ASH) по применению эритро
поэзстимулирующих агентов необходимо строго в связи 
с тем, что эритропоэтин – высокоактивный препарат, 
который может стимулировать не только эритроидный 
росток, но и пролиферацию опухолевых клеток. Кро
ме этого, у пациентов с активным ЗНО повышен риск 
тромбообразования, а назначение эритропоэтина мо
жет спровоцировать тромбоз [37, 55]. В работе M. Henke 
и соавт. на когорте пациентов с диагнозом рака головы 
или шеи, получавших в качестве основного лечения 
лучевую терапию, констатировали снижение показа
телей общей выживаемости в группе больных, которым 
назначались ЭПСП [56]. Аналогично и J. R. Wright и со
авт. выявили снижение общей выживаемости у больных 
раком легкого, получавших терапию эпоэтином альфа 
для коррекции анемии, по сравнению с таковой у па
циентов, получавших плацебо [57]. D. L. Hershman 
и соавт. на основании ретроспективного анализа, 
включившего данные 14 318 пациентов с различными 
ЗНО (солидные опухоли и лимфопролиферативные 
заболевания), показали, что число венозных тромбозов 
встречалось чаще у больных, получавших ЭПСП 
(14,3 % против 9,8 %) [58]. Подтверждения об увели
чении частоты тромбозов в 1,5 раза на фоне терапии 
эпоэтином у онкологических пациентов с анемией 
при сравнении с группой плацебо были получены 
J. Bohlius и соавт., что свидетельствует о неоднознач
ности назначения препаратов эритропоэтина [59, 60].

В противовес вышесказанному в работе A. A. Kho
rana и соавт., основанной на ретроспективном ана лизе 
данных более 504 тыс. пациентов, показано, что при 
коррекции анемии у пациентов со ЗНО посредством 
переливаний эритроцитов частота эпизодов веноз
ных тромбозов была в 2 раза выше (с 3,7 до 7,2 %), 
артериальных – в 1,7 раза (с 3,0 до 5,2 %) по сравнению 
с пациентами, которым трансфузию эритроцитов 
не назначали [61]. Позже A. Douros и соавт. в ходе ана
лиза медицинских карт онкологических пациентов 
(n = 69 888), получавших переливания донорских эри
троцитов и эпоэтины, выявили, что частота венозных 
тромбозов составляла 4,7 % (n = 3316), из них 9,5 % слу
чаев закончились летальным исходом в пределах пер
вых 30 дней, а 21,1 % – спустя 90 дней [55]. Авторы по
казали, что риск тромбозов при назначении эпоэтина 
был значительно ниже (1,31; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,03–1,65), чем при использовании 
трансфузий (2,33; 95 % ДИ 2,03–2,66) или одновре
менно трансфузий эритроцитов и препаратов реком
бинантного эритропоэтина (2,24; 95 % ДИ 1,34–3,77). 
Авторами также определены факторы риска тромбозов 

в категории онкологических больных, получающих 
препараты рекомбинантного эритропоэтина: наличие 
в анамнезе тромбозов, избыточная масса тела, наличие 
метастазов, предшествующие хирургические вмеша
тельства, а также проводимая терапия с использо
ванием иммуносупрессивных, гормональных препа
ратов, химиотерапии, что очень важно учитывать 
врачу [55].

Тем не менее, несмотря на все перечисленные фак
торы риска, в основе уменьшения тромбоэмболизма 
остается снижение порога целевого гемоглобина, ко
торый не должен превышать 120 г / л, представленного 
в рекомендациях Европейского агентства по оценке 
лекарственных средств (EMA) и клинических реко
мендациях ASCO / ASH [47, 53, 62, 63]. Более того, 
у пациентов с вероятностью излечения ЭПСП должны 
использоваться с осторожностью при наличии анемии 
с содержанием гемоглобина ˂100 г / л, причинным фак
тором которой была противоопухолевая химиотерапия. 
Основной же целью применения рекомбинантного 
эритропоэтина может рассматриваться повышение 
уровня гемоглобина на ≥20 г / л или предотвращение 
дальнейшего снижения его уровня [34, 47, 53, 63].

По нашим данным, повышение уровня гемогло
бина на ≥20 г / л или достижение содержания гемогло
бина 120 г / л при лимфопролиферативных заболе
ваниях констатировано в целом у 64,5 % больных, 
получавших ЭПСП. При этом лучше результаты отме
чались у пациентов с индолентными формами неход
жкинских лимфом (77,3 %), несколько хуже – у боль
ных множественной миеломой (61,8 %) и хроническим 
лимфолейкозом (60,9 %) [1].

Понимание механизма развития анемии и адек
ватная патогенетическая лекарственная терапия, вклю
чающая ЭПСП, препараты парентерального железа, 
позволяют достичь положительного эффекта у 60–
80 % онкологических больных. В то же время с учетом 
того факта, что в патогенезе анемии большую роль 
играют цитокины воспаления, интересным направле
нием в повышении результативности патогенетической 
терапии может оказаться применение лекарственных 
средств с антицитокиновой активностью, особенно 
у лиц с резистентностью к эритропоэтинам и препа
ратам железа. Например, при гиперэкспрессии интер
лейкина 6, как было показано на когорте пациентов 
с болезнью Кастельмана, использование моноклональ
ного антитела к рецептору интерлейкина 6 (тоцилиз
умаб) привело к снижению уровня гепсидина в плазме 
крови и последующему восстановлению содержания 
сывороточного железа, эритроцитных индексов и уров
ня гемоглобина [25, 64]. Перспективным направлени
ем в патогенетической терапии анемического синдро
ма может оказаться применение такого цитокина, как 
интерлейкин 2. Его роль заключена в регуляции эри
тропоэза через Т (Treg) клетки, так как известно, что 
снижение или его отсутствие ведет к повышению про
дукции интерферона γ с последующей супрессией 
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экспрессии klf1, приводящей к блоку ранней диффе
ренцировки эритрона [17].

Заместительная компонентная терапия анемии 
у онкологических больных
Несмотря на высокую эффективность патогенети

ческих методов коррекции анемии, не теряет актуаль
ности и заместительная терапия с использованием 
донорских эритроцитов, для которой в рутинной пра
ктике альтернативы медикаментозным средствам по
ка не разработано, особенно когда речь идет об экс
тренных случаях с необходимостью коррекции анемии, 
угрожающей жизни больного. Кроме этого, гемоком
понентная терапия играет важную роль при неэф
фективности лечения прогрессирующей анемии с по
мощью терапевтических методов, что наблюдается 
у 20–40 % пациентов с анемией. Причинами резистент
ности могут быть прогрессирование ЗНО с выраженной 
активацией иммунной системы и гиперпродукции цито
кинов воспаления, приводящих к супрессии эритропо
эза, инфильтрацией опухолевыми клетками костного 
мозга и замещением ими нормального гемопоэза, ко
торое имеет место при гемобластозах и метастазирова
нии рака в плоские кости, а также с геморрагическим 
синдромом, гемолизом эритроцитов. У таких пациентов 
основным методом коррекции может быть трансфузия 
эритроцитсодержащих компонентов крови [1].

Показанием для трансфузии эритроцитов служит 
анемия с уровнем гемоглобина ˂70–80 г / л, гематокри
та – ˂25 % [65, 66]. Однако у пациентов пожилого 
возраста с сопутствующей сердечной, легочной недо
статочностью показания для переливаний эритроцитов 
целесообразно расширять. Повышается и порог уров
ня гемоглобина, которого необходимо достигать у па

циентов с анемией, имеющей тенденцию к прогрес
сированию, или с сохраняющимся геморрагическим 
синдромом, например при тромбоцитопении. Для обо
снования расширения показаний для трансфузий («ли
беральная» тактика) большую помощь клиницисту 
может оказать оценка газотранспортной функции 
крови – исследование сатурации венозной крови, по
лученной из периферической или центральной вены 
(из центрального венозного катетера). Обычно у па
циента в стабильном состоянии без признаков анеми
ческого синдрома или при наличии легкой или средней 
степени тяжести анемии содержание (сатурация) кис
лорода (SvO

2
) в венозной крови ˃60 %, а в центральной 

вене – ˃70 % [67, 68]. Сатурация венозной крови ˂ 60 % 
может свидетельствовать о повышенной экстракции 
кислорода тканями, что дает основание предположить 
наличие гипоксии на уровне микроциркуляторного 
русла. Следовательно, пациенту с анемией и низкой 
сатурацией крови, несмотря на имеющиеся у него или 
достигнутые в ходе переливаний донорских эритроци
тов уровни гемоглобина >80 г / л и гематокрита >25 %, 
может быть назначена трансфузия эритроцитсодержа
щего компонента крови ввиду сохраняющейся гипок
сии периферических тканей. Важно отметить, что низ
кое SvO

2
 в крови может быть связано с возрастом 

больного (старше 65 лет), неблагоприятным комор
бидным фоном (сопутствующая сердечная или легоч
ная недостаточность), проводимой противоопухолевой 
терапией [22, 68]. Поэтому больным, у которых вы
явлена низкая сатурация венозной крови (˂60 %), не
обходимо продолжить переливания эритроцитов, уве
личив порог уровня гемоглобина до 100 г / л. Для 
удобства работы врачаклинициста нами был разрабо
тан алгоритм коррекции анемии (рис. 2).

Рис. 2. Алгоритм коррекции анемии при онкологических и гематологических заболеваниях (адаптировано из [1] с разрешения авторов). Hb – ге-
моглобин; Ht – гематокрит; SvO

2
 – содержание кислорода

fig. 2. Algorithm for anemia correction in oncological and hematological diseases (adapted from [1] with permission of the authors). Hb – hemoglobin; Ht – 
hematocrit; SvO

2
 – oxygen content

Анемия: уровни Hb ˂80 г / л, Ht ˂25 %  /  Anemia: Hb levels <8.0 g/dL, Ht ˂25 %

Продолжение трансфузий эритроцитов  
до уровней Hb ≤100 г / л, Ht ≤33 % /  Continuation  

of erythrocyte transfusions to achieve Hb levels ≤10.0 g/dL, Ht <33 %

Наблюдение. При солидных опухолях, лимфопролиферативных 
заболеваниях, миелодиспластическом синдроме – назначение 

препарата эритропоэтина  /  Observation. For solid tumors,  
lymphoproliferative diseases, myelodysplastic syndrome –  

the erythropoietin therapy

Трансфузии донорских эритроцитов до уровней Hb ≥80 г / л, Ht ≥25 %  /   
Transfusion of donor erythrocytes to achieve Hb levels ≥8.0 g/dL, Ht ≥25 %

Анемия: уровни Hb ≥80 г / л, Ht ≥25 %  /   
Anemia: Hb levels ≥8.0 g/dL, Ht ≥25 %

• SvO2 ˂60 % и / или / SvO2 ˂60 % and / or
• возраст ≥65 лет  /  age ≥65 years
• есть нарушения кровообращения  /  there are circulatory disorders

Анемия: уровни Hb ≥80 г / л, Ht ≥25 %  /   
Anemia: Hb levels ≥8.0 g/dL, Ht ≥25 %

• SvO2 ≥60 % и / или  /  SvO2 ≥60 % and / or
• возраст ˂65 лет  /  age <65 years
• нет нарушений кровообращения  /  no circulatory disorders



102
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
3

’2
0

2
0

   
Т

О
М

 1
5

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5

Аспекты поддерживающей терапии

В Российском научноисследовательском инсти
туте гематологии и трансфузиологии Федерального 
медикобиологического агентства России нами прове
дена апробация данного алгоритма. Для этого выпол
нено сравнительное исследование 2 групп: 1я (n = 28) – 
пациенты с онкогематологическими заболеваниями 
с хронической анемией (медиана возраста 65 (23–80) лет; 
53,6 % пациентов старше 65 лет); 2я (группа сравнения) 
(n = 12) – больные травматического генеза с постге
моррагической (острой) анемией (медиана возраста 
36 (25–43) лет).

Исходно уровни гемоглобина и гематокрита были 
сопоставимы (см. таблицу). Для коррекции анемии 
в обеих группах потребовалось переливание от 1 до 
6 единиц (Ме = 2) донорских эритроцитов. Содержа
ние гемоглобина и гематокрита в 1й и 2й группах 
больных было сопоставимым. Однако, если у пациентов 
с острой анемией была достигнута сатурация кисло
рода в крови в более чем 60 % всех случаев, то у паци
ентов онкогематологического профиля с хронической 
анемией – лишь в 68 %, несмотря на то что у всех боль
ных уровень гемоглобина превышал 80 г / л, а гемато
крита – >25 %. Это дает повод предположить, что 
у 32 % пациентов сохраняется гипоксия перифериче
ских тканей.

Более того, у этих больных выявлялись жалобы 
на слабость, снижение работоспособности, головокру
жение, одышку при обычной физической нагрузке, 
учащенное сердцебиение, что указывало на сохраня
ющуюся гипоксию тканей. Поэтому пожилым паци
ентам и больным со сниженной сатурацией крови 
(SvO

2
 <60 %) расширяли пороговый уровень гемогло

бина до 100 г / л, тем самым улучшая транспорт кисло
рода к тканям.

Тем не менее с учетом того, что качество жизни 
онкологических больных нередко страдает и при ком
пенсированной анемии, пациентам с лимфопролифе
ративными заболеваниями, миелодиспластическим 
синдромом, солидными опухолями, особенно на фоне 
проведения химиотерапии, может быть дополнитель
но назначена эритропоэзстимулирующая терапия, 
а при необходимости – препараты железа.

Важно подчеркнуть, что хотя трансфузии эритро
цитов имеют положительный (корригирующий) эф
фект, позволяющий в короткий срок компенсировать 
анемию у тяжелобольных, их назначение может со
провождаться развитием непосредственных и отделен
ных иммунных и неиммунных реакций и осложнений 
[1, 65, 66]. Однако в связи с использованием типиро
ванных по фенотипу (cC, eE), системе Kell и другим 
групповым антигенам эритроцитов (требования Пра
вил клинического использования донорской крови  
и/или ее компонентов) частота гемолитических ослож
нений в настоящее время сведена к минимуму [66]. 
Благодаря применению эффективных эритроцитсо
держащих компонентов (фильтрованных, облученных, 
размороженных и отмытых эритроцитов), примесь 

плазмы и содержание остаточных лейкоцитов, тром
боцитов в которых крайне низкие, пирогенные реак
ции, реакция «трансплантат против хозяина», иммун
ные реакции практически не встречаются. Благодаря 
широкому внедрению высокотехнологичных методов 
выявления маркеров инфекций (гепатиты В, С, вирус 
иммунодефицита человека и др.) с использованием 
иммуноферментного анализа, NATтестирования ме
тодом полимеразной цепной реакции и амплификации 
опосредованной транскрипции (transcriptionmediated 
amplification, TMA), а также благодаря кадровым до
норам (расширению безвозмездного донорства) суще
ственно снижен риск передачи трансмиссивных ин
фекций [69, 70].

Больные онкологического и гематологического про
филя нередко нуждаются в повторных переливаниях 

Изменение содержания гемоглобина, гематокрита и насыщения 
кислорода крови у пациентов с анемией в процессе переливаний 
донорских эритроцитов

Changes in hemoglobin level, hematocrit and blood oxygen saturation in 
patients with anemia during transfusion of donor erythrocytes

Показатель 
Parameter

Исходно, 
M ± SE 

(95 % дИ) 
Initially,  
M ± SE  

(95 % cI) 

После 
трансфузии 

эритроцитов, 
M ± SE 

(95 % дИ) 
After erythrocyte 

transfusion,  
M ± SE (95 % cI) 

p

1-я группа 
1st group

Уровень 
гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / L

64,1 ± 2,7
(58,6–69,7) 

90,2 ± 1,7
(86,7–93,6) 

<0,001

Уровень 
гематокрита, % 
Hematocrit level, %

20,1 ± 0,8
(18,1–21,1) 

28,9 ± 0,7
(27,5–30,4) 

<0,001

Сатурация венозной 
крови SvO

2
, % 

Venous blood saturation 
SvO

2
, %

42,0 ± 3,3
(35,1–48,8) 

57,6 ± 4,1
(49,2–65,9) 

<0,01

2-я группа 
2nd group

Уровень 
гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / L

65,9 ± 3,0
(59,3–72,5) 

88,3 ± 3,2
(81,2–95,3) 

<0,001

Уровень 
гематокрита, % 
Hematocrit level, %

19,6 ± 0,9
(17,6–21,7) 

26,7 ± 1,4
(23,7–29,8) 

<0,001

Сатурация венозной 
крови SvO

2
, % 

Venous blood saturation 
SvO

2
, %

51,3 ± 1,9
(43,1–59,5) 

69,0 ± 1,3
(66,1–71,9) 

<0,001

Примечание. M ± SE – среднее значение ± стандартная 
ошибка; ДИ – доверительный интервал. 
Note. M ± SE – mean ± standard error; CI – confidence interval.
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эритроцитсодержащих компонентов крови в процессе 
жизни (им может быть перелито более 40–80 доз эри
троцитов), что может приводить к перегрузке организ
ма железом. При этом механизма выведения избытка 
железа в организме не существует, за исключением 
физиологических выделений со слущиванием эпидер
миса кожи, эпителия слизистых оболочек, кровопоте
ри при менструациях у женщин фертильного возраста. 
В основе отрицательного эффекта высокого содержа
ния агрессивных форм железа лежит инициация про
цессов свободнорадикального окисления, приводящая 
к повреждению фосфолипидов клеточных мембран 
с последующим нарушением функции внутренних ор
ганов. В частности, могут быть такие осложнения, как 
сахарный диабет (высокое содержание железа оказы
вает отрицательное влияние на поджелудочную же
лезу), цитопении (развитие костномозговой недоста
точности), фиброз, цирроз печени с последующей 
недостаточностью ее функции (влияние на гепатоциты), 
кардиомиопатия с развитием сердечной недостаточ
ности (поражение кардиомиоцитов), в педиатрической 
практике – задержка роста, созревания (поражение 
гипофиза, половых желез) [71].

Перегрузка организма железом является актуаль
ной проблемой у больных, преимущественно с миело
диспластическим синдромом, первичным миелофи
брозом, апластической анемией, пароксизмальной 
ночной гемоглобинурией, талассемией. Однако паци
енты с неходжкинскими лимфомами, хроническим 
лимфолейкозом, множественной миеломой также 
могут получать многократные переливания эритро
цитной массы и, следовательно, они подвергаются 
риску перегрузки организма железом [71, 72]. Запо
дозрить и выявить таких больных позволяют данные 
анамнеза о ранее проводимых трансфузиях эритроци
тов (˃20 единиц), исследование концентрации ферри
тина в крови (˃2000 нг / мл), определение насыщения 
трансферрина, изучение пунктата костного мозга 
при специфической окраске (по Перлсу), результаты 
взвешенной магнитнорезонансной томографии 

печени и сердца. Определение избытка железа в орга
низме на доклинической стадии и назначение терапии 
хелаторами железа позволяют предупредить развитие 
гемосидероза внутренних органов [1, 71].

Заключение
Несмотря на хорошие результаты, получаемые 

в ходе комплексной терапии онкологических пациен
тов, включающей таргетные препараты, химиотерапию 
и оперативное лечение, позволяющих нередко дости
гать стойкой ремиссии, а в некоторых случаях и изле
чения заболевания, проблема анемии у этой категории 
больных не теряет актуальности. Правильное понима
ние механизмов развития анемии у конкретного па
циента и своевременное назначение ему адекватной 
патогенетической терапии позволяют достичь поло
жительного эффекта у 60–80 % больных. В качестве 
патогенетической терапии анемического синдрома 
в онкологической практике широко используются 
препараты эритропоэтина, внутривенного железа, 
а также витамин В

12
, фолиевая кислота при их дефи

ците. Назначение патогенетической терапии у части 
больных позволяет сократить в 1,5–2 раза объем транс
фузий донорских эритроцитов и улучшить качество 
жизни пациентов, не снижая эффективности химио 
или таргетной терапии [1]. В то же время с учетом то
го, что в патогенезе анемии большую роль играют 
цитокины воспаления, перспективным направлением 
в повышении результативности патогенетической те
рапии может оказаться применение антицитокиновых 
препаратов у лиц, резистентных к эритропоэтинам 
и препаратам железа [17, 25, 64]. Тем не менее, несмотря 
на высокую эффективность патогенетических методов 
коррекции анемии, сохраняет важную роль замести
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