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ОБОСНОВАНИЕ. Высокая распространенность анемии у пациентов с сахарным диабетом (СД) определяет актуаль-
ность изучения патогенетических аспектов ее формирования в данной когорте больных, роли анемии в формиро-
вании осложнений СД, а также вопроса диагностики анемии и дифференциальной диагностики между ее видами 
(железодефицитная анемия (ЖДА) и анемия хронических заболеваний (АХЗ)).
ЦЕЛЬ. Дать оценку информативности классических параметров диагностики анемии при СД и предложить оптими-
зированный алгоритм дифференциальной диагностики АХЗ и ЖДА у пациентов с СД 1 типа (СД1) и СД 2 типа (СД2) 
с использованием новых маркеров.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Дизайн исследования — обсервационное одноцентровое сравнительное контролируемое 
одномоментное. Пациентам проводилась оценка параметров метаболического контроля: гликированного гемогло-
бина, креатинина, микроальбуминурии (МАУ); показателей обмена железа — гематокрита, количества эритроцитов, 
ретикулоцитов, гемоглобина, содержания сывороточного железа, трансферрина, ферритина, уровня растворимых 
трансферриновых рецепторов (рТФР), индекса рТФР/logФeppитин. Оценивали содержание маркеров воспаления: 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), количество лейкоцитов, высокочувствительного С-реактивного белка и фак-
тора некроза опухолей альфа. Для оценки информативности параметров дифференциальной диагностики видов 
анемии использовался ROC-анализ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Обследованы 135 пациентов: 51 человек с СД1 и 84 — с СД2. После установления вида анемии пациен-
тов стратифицировали на группы: 1) пациенты с АХЗ; 2) пациенты с ЖДА; 3) пациенты с латентным дефицитом железа; 
4) пациенты без нарушения феррокинетики. В результате ROC-анализа в общей выборке пациентов с СД показана 
высокая информативность в диагностике АХЗ следующих параметров: СОЭ — чувствительность 92%, специфичность 
85% с диагностическим порогом 26,5 мм/ч (площадь под кривой 0,943; р<0,0001), количество лейкоцитов — чув-
ствительность 69%, специфичность 64% с диагностическим порогом 7,50×109/л (площадь под кривой 0,727; р=0,007), 
МАУ — чувствительность 71%, специфичность 72% с диагностическим порогом 29,5 мг/л (площадь под кривой 0,744; 
р=0,003). При СД рТФР и индекс рТФР/logФерритин обладали высокой информативностью в диагностике ЖДА при 
диагностических порогах, отличных от разработанных для общей популяции. Чувствительность рТФР — 71%, специ-
фичность — 71% с диагностическим порогом 1,42 нг/мл (для общей популяции — 2,9 нг/мл) (площадь под кривой 
0,765; р=0,024). Чувствительность индекса рТФР/logФерритин — 100%, специфичность — 97% при диагностическом 
пороге 1,48 (для общей популяции — 2,0) (площадь под кривой 0,983; р=0,024).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В дифференциальной диагностике ЖДА и АХЗ при СД высокую информативность имеют СОЭ, количе-
ство лейкоцитов, МАУ и рТФР, индекс рТФР/logФерритин. Данный факт позволяет предложить их в качестве дополни-
тельных маркеров дифференциальной диагностики анемии у пациентов с нарушениями углеводного обмена.
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BACKGROUND: High prevalence of anemia in diabetes mellitus (DM) determines the relevance of studying its pathogenetic 
aspects, the role of anemia in DM complications development and the issue of differential diagnosis between iron deficiency 
anemia (IDA) and anemia of chronic disease (ACD)).
AIM: To establish the diagnostic value of classical parameters for diagnosing anemia in DM and propose an optimized algo-
rithm for the differential diagnosis of ACD and IDA in DM type 1 and 2 using new markers.
MATERIALS AND METHODS: The observational, single-centre, comparative, controlled, single-stage study. Patients un-
derwent assessment of glycated hemoglobin, creatinine, microalbuminuria; indicators of iron metabolism — hematocrit, 
the number of erythrocytes, reticulocytes, hemoglobin, serum iron, transferrin, ferritin, the level of soluble transferrin recep-
tors (sTfR), sTfR/logFerpitin index, and inflammation markers — erythrocyte sedimentation rate (ESR), leukocyte count, high 
sensitive CRP and TNF-α. ROC-analysis was used to assess the differential diagnosis markers informative content.

К ВОПРОСУ О ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ АНЕМИИ ПРИ САХАРНОМ 
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ОБОСНОВАНИЕ

Высокая распространенность анемии у пациентов с са-
харным диабетом (СД) 1 и 2 типов  (СД1 и СД2) определяет 
актуальность изучения патогенетических аспектов ее фор-
мирования в данной когорте больных, роли самой анемии 
в развитии и прогрессировании микро- и макрососудистых 
осложнений СД, а также вопроса своевременной и точной 
диагностики анемии и дифференциальной диагностики 
между ее видами (железодефицитная анемия (ЖДА) и ане-
мия хронических заболеваний (АХЗ)). Частота встречаемо-
сти анемии у пациентов с СД, по данным российской и ми-
ровой литературы, составляет от 4,5 до 38,8% [1–5]. Такая 
вариабельность обусловлена неоднородностью обследу-
емых групп пациентов по типу СД, наличию и стадии диа-
бетической нефропатии, а также применением различных 
критериев установления анемии [1, 6].

Среди потенциальных механизмов развития анемии 
у пациентов с СД выделяют нарушение всасывания же-
леза за счет аутоиммунных процессов. Показано, что 
в 15–20% случаев при СД1 выявляется наличие анти-
тел к париетальным клеткам желудка, в 10% — антител 
к трансглутаминазе, что может приводить к развитию 
атрофического гастрита и, соответственно, нарушению 
всасывания железа [6, 7]. В качестве фактора формиро-
вания анемии у лиц с СД рассматривается разрушение 
эритроцитов в микроциркуляторном русле: хрониче-
ская гипергликемия повышает концентрацию сорбитола 
и снижает активность Na+/K+-АТФазы в эритроцитах, из-
меняя таким образом свойства их мембраны и нарушая 
осмотическую резистентность [8]. СД является одним 
из патологических состояний, при которых наблюдает-
ся увеличение эриптоза — программированной гибели 
эритроцитов до наступления их физиологического ста-
рения [9]. Механизмы, запускающие эриптоз в условиях 
хронической гипергликемии, хорошо изучены. К ним 
относятся окислительный стресс и энергетическое исто-
щение клеток. Эриптозный фенотип при СД2 обуслов-
лен в том числе повышенной активностью перекиси 
дисмутазы и образованием активных форм кислоро-
да  — факторов, которые способствуют трансформации 
фосфолипида клеточной мембраны эритроцита. Высо-
кая внеклеточная концентрация глюкозы ускоряет глу-
татион-индуцированное старение эритроцитов и сопро-
вождается повышением содержания внутриклеточных 
ионов кальция (Ca2+), приводящим к гиперполяризации 
клеточной мембраны, клеточной дегидратации и умень-

шению объема клетки. Таким образом, гипергликемия 
оказывает существенное влияние на продолжитель-
ность жизни эритроцита [9].

Особое место среди этиологических причин анемии 
при СД занимает хроническая болезнь почек (ХБП). Ме-
ханизм развития нефрогенной анемии традиционно свя-
зывают с нарушением эндогенной продукции основного 
эритропоэзстимулирующего гормона эритропоэтина 
(ЭПО) [10, 11] — за счет индуцированного гипергликеми-
ей синтеза фиброгенных факторов роста: фактора некро-
за опухолей α (ФНО-α), фактора роста эндотелия сосудов 
и трансформирующегося фактора роста-β (ТФР-β), а также 
за счет подавления антифиброгенных факторов роста, 
таких как фактор роста гепатоцитов [12]. Дизрегуляция 
синтеза фиброгенных и антифиброгенных факторов роста 
в условиях длительной гипергликемии приводит к фор-
мированию нефросклероза. Кроме того, доказаны пря-
мое ингибирующее влияние провоспалительных цитоки-
нов — ФНО-α и интерлейкина-1 (IL-1) на синтез ЭПО [13, 14] 
и роль данных цитокинов в повышающей регуляции экс-
прессии гена HAMP через SMAD/STAT3-сигнальный путь 
с усилением секреции гепсидина (отрицательный регуля-
тор обмена железа) [15, 16]. Имеются данные о подавля-
ющей регуляции ЭПО в отношении продукции гепатоци-
тами гепсидина. Снижение продукции ЭПО в условиях 
прогрессирования нефропатии опосредованно приво-
дит к повышению уровня гепсидина и,  соответственно, 
нарушению мобилизации железа из клеток [6]. По мере 
развития и утяжеления ХБП у пациентов с СД может на-
рушаться и клиренс самого гепсидина, в результате чего 
повышается его уровень в плазме крови. Формирующая-
ся гипергепсидинемия ограничивает биодоступность же-
леза и усугубляет течение АХЗ [17].

Таким образом, при СД одновременно существуют 
факторы, способствующие формированию как истин-
ного дефицита железа с развитием ЖДА, так и иммуно-
воспалительные процессы, влияющие на эритропоэз 
и приводящие к развитию АХЗ [18]. Поскольку подходы 
к лечению этих двух видов анемии принципиально раз-
личаются, вопрос дифференциальной диагностики меж-
ду ЖДА и анемией воспаления, а также случаев их соче-
тания является актуальным. При этом в настоящее время 
не разработано клинических рекомендаций по диагно-
стике и лечению нарушений обмена железа у пациентов 
с СД, не представлен алгоритм дифференциальной ди-
агностики анемического синдрома для данной когорты 
больных.

RESULTS: We examined 135 patients: 51 with DM 1 and 84 with DM 2. The patients were stratified into groups based on 
anemia type: 1) ACD 2) IDA 3) latent iron deficiency 4) without ferrokinetics disorders. According to the ROC-analysis in DM 
patients, the following parameters had high information content in ACD. ESR — sensitivity 92%, specificity 85%, diagnostic 
threshold 26.5 mm/h (area under the curve (AUC) 0.943; p<0.0001); leukocyte count — sensitivity 69%, specificity 64%, diag-
nostic threshold 7.50x109/l (AUC 0.727; p=0.007), microalbuminuria — sensitivity 71%, specificity 72%, diagnostic threshold 
29.5 mg/l (AUC 0.744; p=0.003). In DM sTfR and the sTfR /logFerritin index had high information content in IDA at diagnostic 
thresholds different from those for general population. The sensitivity of sTfR 71%, the specificity 71%, diagnostic threshold 
1.42 ng/mL (2.9 ng/mL for general population) (AUC 0.765; p=0.024). The sensitivity of sTfR/logFerritin index 100%, the spec-
ificity 97%, diagnostic threshold 1.48 (2.0 for general population) (AUC 0.983; p=0.024).
CONCLUSION: In differential diagnosis of IDA and ACD in DM, ESR, leukocyte count, microalbuminuria, sTfR and sTfR/log-
Ferritin index have a high diagnostic value. This allows proposing them as additional markers for differential diagnosis of 
anemia in DM.

KEYWORDS: diabetes mellitus; Iron-deficiency anemia; anemia of chronic diseases; soluble transferrin receptor; rTfR index/log Ferritin
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Дать оценку информативности классических параме-
тров диагностики анемии при СД и предложить оптими-
зированный алгоритм дифференциальной диагностики 
АХЗ и ЖДА у пациентов с СД1 и СД2 с использованием 
новых маркеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Включение пациентов в исследо-

вание проводилось на базе эндокринологи ческой кли-
ники ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (СибГМУ) г. Томска, 
лабораторный блок исследования проводился на базе 
Централизованной клинико-диагностической лаборато-
рии СибГМУ.

Время исследования. Исследование проведено в пе-
риод с 2017 по 2020 гг.

Изучаемые популяции
Были обследованы 135 пациентов с СД, которые 

были разделены на группы: 51 человек (37,8%) с СД1 
и 84 человека (62,2%) — с СД2. Всеми включенными 
в иссле дование пациентами подписано добровольное 
информиро ванное согласие.

Критерии включения. Установленный диагноз СД1 
или СД2, возраст от 18 до 70 лет, длительность заболе-
вания от 1 года до 30 лет, уровень гликированного ге-
моглобина от 6,5 до 10,0% и стадия ХБП С1–С4 (расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) по формуле 
CKD-EPI более 15 мл/мин).

Критерии исключения: ин фекционные заболевания 
в обострении, специфиче ские инфекционные заболе-
вания (ВИЧ/СПИД, вирусные гепатиты, цирроз печени, 
туберкулез), онкологические заболевания, хроническая 
обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, ге-
мотрансфузии на момент включения и в период 1 мес 
до включения в исследование, лечение пероральными 
и парентеральными препаратами железа, предопераци-
онный и постоперацион ный период, острая почечная, 
печеночная и сердечная не достаточность, ХБП стадии 
С5, нефропатия стадии протеинурии, декомпенсация СД 
(кетоацидоз и/или осмотическая дегидратация), от каз 
пациента от участия в исследовании.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции
Произвольный.

Дизайн исследования
Одномоментное обсервационное одноцентровое 

сравнительное контролируемое.

Методы
Материал исследования — сыворотка и цельная 

ЭДТА-стабилизированная венозная кровь. Забор крови 
выполнялся утром на голодный желудок из локте вой 
вены в количестве 10 мл. Для забора крови использова-
лись вакуумные пробирки типа BD Vacutainer. Всем вклю-
ченным в исследование пациентам проводились изме-

рение роста, массы тела, измерение окружности талии 
(см), расчет индекса массы тела по формуле:

ИМТ = масса тела (кг)/рост². 
Для оценки компенсации углеводного обмена иссле-

довался уровень гликированного гемоглобина с исполь-
зованием анализатора D10 (BIO-RAD, США). Исследова-
ние содержания креатинина проводилось анализатором 
ARCHITECT i2000SR (Abbott, США). Определение микро-
альбуминурии (МАУ, мг/л) проводилось на анализаторе 
Architect c4000 (Abbott, США). Количество эритроцитов, 
ретикулоцитов, концентрация гемоглобина, уровень ге-
матокрита оценивались с использованием гематологиче-
ского анализатора XN1000 (Sysmex, Япония). Биохимиче-
ские показатели обмена железа, а именно концентрация 
сывороточного железа (мкмоль/л), трансферрина (мг/дл) 
и ферритина (нг/мл) исследовались с помощью анализа-
тора ARCHITECT i2000SR (Abbott, США). С целью установ-
ления новых дифференциально-диагностических марке-
ров анемического синдрома, наряду с традиционными 
параметрами метаболизма железа, исследовался уро-
вень растворимых трансферриновых рецепторов (рТФР) 
(нг/мл) и производился расчет индекса рТФР/logФeppи-
тин (отношение рецептора трансферрина к логарифму 
ферритина). Из маркеров воспаления оценивались коли-
чество лейкоцитов, СОЭ (мм/ч) — гематологическим ана-
лизатором XN1000 (Sysmex, Япония), а также высокочув-
ствительный С-реактивный белок (СРБ, нг/мл) и ФНО-α 
(пг/мл) — методом твердофазного иммуноферментного 
анализа согласно инструкции фирмы-производителя 
реагентов («Вектор Бест», Россия). Содержание гепсиди-
на (нг/мл) определялось иммуноферментным методом 
согласно инструкции фирмы-производителя реагентов 
(Cloud Clone, США).

Статистический анализ
Для статистической обработки полученных данных 

использовался пакет программ SPSS Statistics 23. Объ-
ем выборки установлен двумя разными способами. 
При использовании калькулятора расчета выборки 
с доверительным интервалом, равным 5, необходимый 
размер репрезентативной выборки составил от 70 че-
ловек. Дополнительно использована последователь-
ная стратегия расчета объема выборки с учетом коэф-
фициента вариации (среднеквадратичное отклонение 
от среднеарифметического в процентах), которая пока-
зала, что необходимый объем выборки составляет от 61 
человека. Нормальность распределения оценивалась 
по критерию Колмогорова–Смирнова. Пороговый уро-
вень значимости (р) принят равным 0,05. Все результа-
ты представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха Me [Q1; Q3]. В целях установления значимости 
различий значений показателей между независимыми 
группами сравнения была проведена статистическая 
обработка с помощью критерия Манна–Уитни с учетом 
поправки Бонферрони для двух или четырех групп (по-
роговый уровень значимости принят равным р<0,05 
и р<0,013 соответственно).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ (номер протокола 
5596 от 06.11.2017).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди вошедших в исследование 135 пациентов 
51 человек (37,8%) страдал СД1 (группа 1), 84 чело-
века (62,2%) — СД2 (группа 2). Среди пациентов с СД 
было 45  (33,3%) мужчин и 90  (66,7%) женщин. Пациен-
ты группы 2 были значимо старше пациентов группы 1 
(р<0,0001): медианы возраста составили соответственно 
60,00 [56,0; 65,0] и 34,00 [26,0; 52,0] года. Группы пациен-
тов с СД1 и СД2 были сопоставимы по длительности за-
болевания (р=0,430). В табл. 1 представлена клиническая 
характеристика пациентов исследования [6].

Пациенты, страдавшие СД2, имели ИМТ значимо выше, 
чем пациенты с СД1 (р<0,0001). Группы 1 и 2 были сопоста-
вимы по уровню гликированного гемоглобина (р=0,231). 
Указанные группы пациентов были также сопоставимы 
по уровню МАУ (р=0,112), однако рСКФ в группе лиц с СД2 
была ниже, чем у пациентов с СД1 (p=0,006). Пациенты 
с СД1 и СД2 были сопоставимы по уровню аспартата-
минотрансферазы, тогда как концентрация аланинами-
нотрансферазы была значимо выше при СД2 (р=0,011).

Для установления наличия и вида нарушения обме-
на железа (ЖДА, АХЗ, латентный дефицит железа (ЛДЖ)) 
были применены «классические» диагностические кри-
терии, приведенные в Феде ральных клинических реко-
мендациях по диагности ке и лечению железодефицит-
ной анемии и Федеральных клинических рекомендациях 
по диагностике и лечению анемии хронических болез-
ней [19, 20] — уровень гемоглобина, содержание железа 
и ферритина сыворотки. В качестве диагностического 
параметра уровень гепсидина не учитывался. Анемия 
была диагностирована при снижении уровня гемогло-
бина у мужчин <130 г/л, у женщин — <120 г/л. В случае 
снижения содержания железа сыворотки <12,5 мкмоль/л 
и уровня ферритина сыворотки <30 нг/мл диагностиро-
вали ЖДА. В случае снижения уровня гемоглобина в со-
четании с нормальным (≥12,5 мкмоль/л) или сниженным 
уровнем железа сыворотки (<12,5 мкмоль/л) и нормаль-
ным или повышенным содержанием ферритина сыво-
ротки (≥30 нг/мл) устанавливали АХЗ.

В группе пациентов с СД2 24 человека (28,6%) полу-
чали терапию пероральными сахароснижающими пре-
паратами (ПССП), 40 (47,6%) — комбинированную тера-
пию ПССП и инсулином. Среди всех принимавших ПССП 
метформин получали 55 пациентов. Стоит отметить, что 
целенаправленно уровень витамина В12 в группе лиц, по-
лучавших терапию метформином, не исследовался. Од-
нако среди всех включенных в исследование пациентов 
гематологических признаков В12-дефицитной анемии — 
макроцитоза, анизопойкилоцитоза, абсолютной ретику-
лоцитопении и гиперсегментации ядер нейтрофилов — 
выявлено не было.

Синдром дисметаболической перегрузки железом 
был установлен согласно критериям Европейского обще-
ства по изучению заболеваний печени [21, 22]: в случае 
сочетания повышенного уровня ферритина (≥300 нг/мл 
у мужчин и женщин в менопаузе и ≥200 нг/мл у женщин 
детородного возраста) с увеличением содержания желе-
за выше референтных значений и повышением насыще-
ния трансферрина железом (НТЖ) ≥45%.

После уточнения наличия и вида нарушения обме-
на железа все включенные в исследование пациенты 
были стратифицированы на группы: 1) с АХЗ; 2) с ЖДА; 
3) с ЛДЖ; 4) с синдромом дисметаболической перегрузки 
железом; 5) без нарушения обмена железа.

Структура анемического синдрома в исследуемых 
группах отражена в табл. 2.

Более половины пациентов как с СД1, так и СД2 име-
ли нарушения обмена железа: 54,9 и 51,2% соответствен-
но. Чаще всего встречался ЛДЖ — 25,5 и 29,8% у лиц 
с СД1 и СД2 соответственно. Значимых различий в часто-
те развития нарушений обмена железа и в их структуре 
в зависимости от типа СД выявлено не было (χ²=10,027; 
p=0,614).

Критерии синдрома дисметаболической перегрузки 
железом были выявлены в 4 случаях наблюдения (3,0%): 
в 3 случаях при СД2 и в 1 случае при СД1. Малочислен-
ность полученных наблюдений не позволила выделить 
отдельную группу — синдром перегрузки железом — 
для дальнейшего исследования.

Таблица 1. Клиническая характеристика групп

Показатель СД1
(n=51)

СД2
(n=84)

Возраст, лет 34,0 [26,0; 52,0] 60,0 [56,0; 65,0]*

Длительность заболевания, лет 9,0 [3,0; 17,0] 11,0 [8,0; 15,0]

ИМТ, кг/м² 23,7 [21,4; 26,0] 33,8 [29,6; 38,8]*

ОТ, см 86,3 [74,4; 92,3] 106,6 [96,7; 114,5]*

HbA1c, % 8,8 [6,95; 10,3] 9,1 [7,97; 11,0]

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 95,0 [71,8; 112,8] 80,5 [63,0; 93,0]*

МАУ, мг/л 20,5 [9,25; 39,3] 13,6 [8,53; 30,0]

АСТ, Ед/л 20,0 [16,6; 27,0] 19,4 [15,0; 28,0]

АЛТ, Ед/л 16,0 [12,0; 24,0] 20,0 [14,0; 29,8]*

Примечание: * — достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями в группе 1 (р<0,05); СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс 
массы тела; ОТ — окружность талии; HbA1c — гликированный гемоглобин; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; МАУ — микро-
альбуминурия; АСТ — аспартатаминотрансфераза;  АЛТ — аланинаминотрансфераза.
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После разделения общей выборки пациентов (n=131) 
на группы по наличию и виду синдрома анемии были про-
анализированы средние значения параметров воспаления 
и состояния обмена железа в указанных группах (табл. 3).

Пациенты с СД и АХЗ имели наибольшую СОЭ отно-
сительно пациентов с ЖДА (р<0,0001), ЛДЖ (р<0,0001) 
и лиц без анемии (р<0,0001). Количество лейкоцитов 
у пациентов с СД и АХЗ было значимо выше, чем в группе 
без анемического синдрома (р=0,002), но сопоставимо 
с таковым при ЖДА (р=0,123) и ЛДЖ (р=0,070). Содер-
жание ферритина у пациентов с СД и ЖДА было законо-
мерно ниже, чем в группе АХЗ (р<0,0001), группе ЛДЖ 

(р<0,0001) и группе без анемии (р<0,0001). Такие тради-
ционно используемые в дифференциальной диагности-
ке АХЗ и ЖДА маркеры обмена железа, как НТЖ, средний 
объем эритроцита (MCV) и уровень трансферрина, зна-
чимо не различались в данных группах.

Анализ состояния метаболического контроля в за-
висимости от наличия и вида анемии в когорте больных 
СД (n=131) показал, что пациенты с АХЗ имели значимо 
более высокую МАУ и более низкую рСКФ — относитель-
но лиц без анемии (р=0,008 и р=0,004 соответственно), 
а также групп ЛДЖ (р=0,002 и р=0,006 соответственно) 
и ЖДА (р=0,011 и р=0,013 соответственно) (табл. 4).

Таблица 2. Структура нарушений обмена железа в группах исследования

Наличие и вид анемии Общая выборка 
пациентов (n=135) СД1 (n=51) СД2 (n=84)

ЖДА, n (%) 15 (11,1) 8 (15,7) 7 (8,3)

АХЗ, n (%) 14 (10,4) 6 (11,8) 8 (9,5)

Латентный дефицит железа, n (%) 38 (28,1) 13 (25,5) 25 (29,8)

Отсутствие анемии, n (%) 64 (47,4) 23 (45,1) 41 (48,8)

Синдром дисметаболической перегрузки железом, n (%) 4 (3,0) 1 (1,9) 3 (3,6)

Примечание: СД — сахарный диабет; ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия хронических заболеваний.

Таблица 3. Концентрации гепсидина, маркеров воспаления и отдельных параметров обмена железа в крови в зависимости от наличия и вида 
анемии у пациентов с сахарным диабетом

Показатель АХЗ
(n=14)

ЖДА
(n=15)

ЛДЖ
(n=38)

Нет анемии
(n=64)

ФНО-α, пг/мл 13,99
[9,78; 16,6]

13,1
[10,9; 15,3]

13,1
[7,69; 24,0]

11,4
[7,49; 17,3]

СРБ, нг/мл 1,92
[1,22; 3,02]

4,64
[3,4; 12,1]

8,65
[3,59; 16,5]*

4,00
[2,0; 10,2]

СОЭ, мм/ч 40,0
[34,0; 56,5]

18,0
[7,0; 26,0]*

15,5
[8,25; 26,0]*

10,5
[5,0; 20,0]*

Лейкоциты, ×109/л 8,96
[6,58; 10,8]

7,58
[5,18; 8,58]

7,27
[6,22; 8,38]

6,74
[5,45; 7,78]*

Ферритин, нг/мл 81,4
[41,9; 258]

11,8
[6,39; 15,4]*

103,2
[23,0; 193]#

88,2
[39,3; 150]#

Трансферрин, мг/дл 266
[233; 322]

329
[314; 347]

307
[263; 337]

269
[248; 294]*

НТЖ, % 18,4
[17,2; 22,5]

16,98
[16,0; 20,1]

20,0
[18,1; 23,8]

21,8
[18,8; 25,0]

Гепсидин, пг/мл 10050
[8082; 10980]

12369
[5196; 12890]

9278
[3200; 13548]

5498
[3155; 9286]*

рТФР, пг/мл 1460
[1303; 1664]

1489
[1315; 1757]

1297
[1135; 1524]

1210
[1140; 1402]*#

рТФР/logФерритин-индекс 0,81
[0,67; 0,93]

2,2
[1,89; 2,32]

0,94
[0,78; 1,05]

0,6
[0,53; 0,87]”

MCV, фл 80,0
[77,2; 82,4]

77,6
[73,3; 81,4]

88,3
[83,7; 92,7]

91,2
[87,6; 95,0]*#

Примечание: * — достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями в группе 1 (АХЗ) (р<0,013); # — достоверность различий 
по сравнению с аналогичными показателями в группе 2 (ЖДА); “ — достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями в группе 
3 (ЛДЖ); ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия хронических заболеваний; ФНО-α — фактор некроза опухолей альфа; СРБ — С-реак-
тивный белок; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; НТЖ — насыщение трансферрина железом; рТФР — растворимый рецептор трансферрина; 
MCV — средний объем эритроцита; ЛДЖ — латентный дефицит железа.
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Для оценки информативности классических диагно-
стических параметров (железо сыворотки, ферритин сы-
воротки), а также дополнительных параметров — мар-
керов хронического воспаления, гепсидина и отдельных 
показателей метаболического контроля в дифференци-
альной диагностике видов анемии при СД был выпол-
нен ROC-анализ. ROC-анализ проведен последовательно 
в общей выборке больных СД (n=131), группе пациентов 
с СД1 (n=50) и СД2 (n=81).

В общей выборке пациентов с СД (n=131) классиче-
ский диагностический маркер АХЗ, ферритин, имел вы-

сокую чувствительность 93%, но низкую специфичность 
34% при диагностическом пороге 38,4  нг/мл (площадь 
под кривой 0,574; р=0,375), без статистически достигнутой 
значимости результата. Содержание железа также было 
расценено как низкоинформативный параметр диагно-
стики АХЗ: чувствительность 64%, специфичность 21% 
при диагностическом пороге 8,5 мкмоль/л (площадь под 
кривой 0,265; р=0,004) (рис. 1).

Высокая информативность в диагностике АХЗ была 
установлена для отдельных параметров, отражающих 
воспалительный статус и состояние метаболического 

Таблица 4. Параметры метаболического контроля в зависимости от наличия и вида дизрегуляции феррокинетики у пациентов с сахарным диабетом

Показатель АХЗ (n=14) ЖДА (n=15) ЛДЖ
(n=38)

Нет анемии
(n=64)

ИМТ, кг/м2 26,9
[24,2; 36,0]

30,0
[25,1; 35,3]

28,7
[23,1; 35,7]

30,3
[25,6; 36,0]

HbA1c, %
10,3

[8,0; 11,0]
8,99

[8,22; 11,6]
8,85

[7,55; 10,7]
9,05

[7,95; 10,3]

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 61,5
[29,0; 89,1]

91,0
[57,0; 102]*

81,0
[65,8; 96,0]*

88,0
[71,0; 103]*

МАУ, мг/л 68,5
[14,6; 500]

18,5
[9,88; 31,3]*

12,0
[8,4; 22,2]*

16,0
[7,75; 32,0]*

АСТ, Ед/л 20,0
[11,8; 27,5]

20,5
[12,8; 39,0]

19,4
[15,8; 28,0]

20,0
[16,0; 26,5]

АЛТ, Ед/л 13,0
[9,75; 25,5]

18,0
[13,0; 26,5]

16,0
[12,8; 25,0]

19,5
[14,0; 26,3]

Примечание: * — достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями в группе 1 (АХЗ) (р<0,013); # — достоверность различий по 
сравнению с аналогичными показателями в группе 2 (ЖДА); “ — достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями в группе 3 
(ЛДЖ); ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия хронических заболеваний; ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликированный гемогло-
бин; СФК — скорость клубочковой фильтрации; МАУ — микроальбуминурия; ЛДЖ — латентный дефицит железа; АСТ — аспартатаминотрансфе-
раза;  АЛТ — аланинаминотрансфераза.

Рисунок 1. Информативность содержания ферритина, железа сыворотки, скорости оседания эритроцитов, количества лейкоцитов 
и микроальбуминурии в диагностике анемии хронических заболеваний при сахарном диабете.

Примечание: WBC — лейкоциты; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; МАУ — микроальбуминурия.
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контроля, а именно СОЭ — чувствительность 92%, специ-
фичность 85% при диагностическом пороге 26,5 мм/ч 
(площадь под кривой 0,943; р<0,0001), количество лейко-
цитов — чувствительность 69%, специфичность 64% при 
диагностическом пороге 7,50×109/л (площадь под кри-

вой 0,727; р=0,007) и уровень МАУ — чувствительность 
71%, специфичность 72% при диагностическом пороге 
29,5 мг/л (площадь под кривой 0,744; р=0,003) (рис. 1).

Другие исследованные маркеры хронического вос-
паления — ФНО-α (площадь под кривой 0,574; р=0,527), 
СРБ (площадь под кривой 0,248; р=0,029) и гепсидин 
(площадь под кривой 0,664; р=0,157) — оказались неин-
формативны в выявлении АХЗ у лиц с СД.

Анализ информативности рТФР и индекса рТФР/log-
Ферритин в диагностике ЖДА в общей когорте больных 
СД показал, что оба данных параметра обладают высо-
кой чувствительностью и специфичностью. При этом 
установленные диагностические пороги, определяющие 
достаточную информативность указанных параметров, 
отличаются от таковых для общей популяции. Чувстви-
тельность рТФР — 71%, специфичность — 71% при диа-
гностическом пороге 1,42 нг/мл (в сравнении с 2,9 нг/мл 
для общей популяции лиц без СД; площадь под кривой 
0,765; р=0,024). Чувствительность индекса рТФР/ logФер-
ритин — 100%, специфичность — 97% при диагностиче-
ском пороге 1,48 (в сравнении с 2,0 для общей популя-
ции; площадь под кривой 0,983; р=0,024) (рис. 2).

Использование общепопуляционного диагностическо-
го порога индекса рТФР/logФерритин снижало чувстви-
тельность данного параметра у пациентов с СД до 50%.

Общепринятые диагностические параметры ферро-
кинетики — ферритин (чувствительность 67%, специ-
фичность 53% при диагностическом пороге 44,48 нг/мл; 
площадь под кривой 0,667; р=0,200) и железо сыворотки 
(чувствительность 67%, специфичность 30% при диагно-
стическом пороге 8,5 мкмоль/л; площадь под кривой 
0,319; р=0,156) — не показали значимой информативно-
сти в диагностике АХЗ и в отдельной выборке лиц с СД1 
(рис. 3).

Рисунок 2. Информативность содержания растворимых рецепторов 
трансферрина (рТФР) и индекса рТФР/logФерритин в диагностике 

железодефицитной анемии при сахарном диабете.

Примечание: рТФР — растворимый рецептор трансферрина.

Рисунок 3. Информативность содержания ферритина, железа сыворотки, скорости оседания эритроцитов, количества лейкоцитов 
и микроальбуминурии в диагностике анемии хронических заболеваний при сахарном диабете 1 типа.

Примечание: WBC — лейкоциты; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; МАУ — микроальбуминурия.

ROC-кривые

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1 – Специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

ROC-кривые

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1 – Специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Диагональные сегменты, сгенерированные связями

ROC-кривые

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1 – Специфичность

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Диагональные сегменты, сгенерированные связями
Источник кривой Ферритин

Железо
Опорная линия

Источник кривой WBC
СОЭ
МАУ
Опорная линия

Источник кривой Индекс рТФР/logФерритин
рТФР
Опорная линия

doi: https://doi.org/10.14341/DM12979Сахарный диабет. 2023;26(2):131-144 Diabetes Mellitus. 2023;26(2):131-144



138  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Аналогично общей выборке лиц с СД высокая инфор-
мативность в диагностике АХЗ при СД1 была выявлена 
для отдельных маркеров-кандидатов, отражающих со-
стояние воспаления и метаболического контроля. СОЭ 
имела чувствительность 83%, специфичность 98% при 
диагностическом пороге 35,0 мм/ч (площадь под кривой 
0,947; р<0,0001), количество лейкоцитов — чувствитель-

ность 83%, специфичность 91% при диагностическом 
пороге 8,44×109/л (площадь под кривой 0,898; р=0,002) 
и уровень МАУ — чувствительность 83%, специфичность 
86% при диагностическом пороге 41,0 мг/л (площадь под 
кривой 0,794; р=0,021) (рис. 3).

ФНО-α (площадь под кривой 0,476; р=0,894), СРБ (пло-
щадь под кривой 0,225; р=0,186), а также гепсидин (пло-
щадь под кривой 0,604; р=0,576) значимой информатив-
ности в диагностике АХЗ при СД1 не имели.

При СД1 высокочувствительным и специфичным в от-
ношении ЖДА оказался индекс рТФР/logФерритин, однако 
при применении диагностического порога, более низкого, 
чем в общей популяции без нарушений углеводного об-
мена. Чувствительность данного индекса составила 100%, 
специфичность — 94% при выбранном диагностическом 
пороге 1,48 (площадь под кривой 0,969; р=0,035) (рис. 4).

В когорте лиц с СД2 уровни ферритина (чувствитель-
ность 63%, специфичность 28% при диагностическом 
пороге 61,07 нг/мл; площадь под кривой 0,529; р=0,790) 
и железа сыворотки (чувствительность 63%, специфич-
ность 20% при диагностическом пороге 9,5 мкмоль/л; 
площадь под кривой 0,248; р=0,020) также не имели зна-
чимой информативности в диагностике АХЗ (рис. 5).

Высокоинформативными в плане установления АХЗ 
были те же маркеры-кандидаты: СОЭ (чувствительность 
86%, специфичность 90% при диагностическом пороге 
30,5 мм/час; площадь под кривой 0,942; р<0,0001) и уро-
вень МАУ (чувствительность 63%, специфичность 76% 
при диагностическом пороге 28,4 мг/л; площадь под кри-
вой 0,725; р=0,038) (рис. 5).

При СД2 чувствительность исследования рТФР соста-
вила 100%, специфичность — 87% при диагностическом 
пороге 1,47 нг/мл (площадь под кривой 0,913; р=0,047) 

Рисунок 4. Информативность индекса рТФР/logФерритин 
в диагностике железодефицитной анемии при сахарном диабете 

1-го типа.

Примечание: рТФР — растворимый рецептор трансферрина.

Рисунок 5. Информативность уровней ферритина, железа сыворотки, скорости оседания эритроцитов и микроальбуминурии в диагностике 
анемии хронических заболеваний при сахарном диабете 2 типа.

Примечание: WBC — лейкоциты; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; МАУ — микроальбуминурия.
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(рис. 6). Оценка индекса рТФР/logФерритин при СД2 ока-
залась неинформативна.

Проведенное нами исследование показало, что при-
менение стандартных, принятых для общей популяции 
лиц без нарушений углеводного обмена параметров 
дифференциальной диагностики видов анемии — фер-
ритина и железа сыворотки — оказывается не всегда ин-

формативно в когорте лиц с СД. Отсутствие достаточной 
информативности данных показателей обмена железа 
может быть обусловлено сложным, мультифакторным 
механизмом регуляции феррокинетики в условиях хро-
нической гипергликемии и хронического воспаления 
низкой интенсивности.

По результатам исследования разработан двухэтап-
ный способ дифференциальной диагностики между ви-
дами анемии при СД1 и СД2.

Диагноз анемии верифицируется с помощью стан-
дартных диагностических параметров и их пороговых 
значений для общей популяции. При снижении содер-
жания железа в сыворотке <12,5 мкмоль/л в сочетании 
с концентрацией ферритина ≥30  нг/мл у пациентов 
с СД для дифференциальной диагностики ЖДА и АХЗ 
предлагается использование дополнительных марке-
ров. Для этого определяют: СОЭ, количество лейкоци-
тов, уровень МАУ, концентрацию рТФР, рассчитывают 
индекс рТФР/logФерритин. Повышение СОЭ≥26,5 мм/ч, 
увеличение количества лейкоцитов крови ≥7,5×109/л 
и МАУ≥29,5 мг/л будут свидетельствовать в пользу уста-
новления АХЗ. В пользу диагностики ЖДА будет свиде-
тельствовать повышение концентрации рТФР≥1,42 нг/мл 
и индекса рТФР/logФерритин ≥1,48. В случае диссоциа-
ции значений дополнительных маркеров в пользу и АХЗ, 
и ЖДА предлагается диагностировать анемию сложного 
генеза [6, 23] (рис. 7). На разработанный алгоритм диффе-
ренциальной диагностики анемического синдрома при 
СД1 и СД2 оформлен патент №2770744 [23].

Все 14 выявленных случаев АХЗ в обследованной вы-
борке пациентов с СД1 и СД2 (n=135) были «сложными» — 
с потенциальным сочетанием сидеропенической ане-
мии и АХЗ и требовали использования  дополнительных 

Рисунок 6. Информативность уровня растворимого рецептора 
трансферрина в диагностике железодефицитной анемии при 

сахарном диабете 2 типа.

Примечание: рТФР — растворимый рецептор трансферрина.

Рисунок 7. Модифицированный алгоритм дифференциальной диагностики железодефицитной анемии и анемии хронических заболеваний 
при сахарном диабете 1-го и 2-го типов.

Примечание: * — согласно критериям ВОЗ; ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия хронических заболеваний; рТФР — растворимый 
рецептор трансферрина; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; МАУ — микроальбуминурия.
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 критериев дифференциальной диагностики. Применение 
разработанного алгоритма [23] показало, что в данных 
14 случаях 10 пациентов имели АХЗ, а 4 пациента — соче-
тание АХЗ и ЖДА.

В 2021 г. были опубликованы новые клинические реко-
мендации по диагностике сидеропенической анемии и ве-
дению пациентов (взрослых и детей) с ЖДА [24]. Согласно 
данным рекомендациям, дифференциально-диагностиче-
скими маркерами для ЖДА и АХЗ являются: уровень же-
леза сыворотки, общая железосвязывающая способность 
сыворотки (ОЖСС) и содержание ферритина сыворотки. 
Диагноз ЖДА устанавливается в случае снижения железа 
сыворотки ниже 10,7 мкмоль/л, ОЖСС — ниже 46 мкмоль/л, 
НТЖ — ниже 17,8% и снижении содержания ферритина 
сыворотки ниже 11,0 нг/мл. Диагноз АХЗ, согласно но-
вым клиническим рекомендациям, устанавливается при 
нормальном — в пределах 10,7–32,2 мкмоль/л  — или 
сниженном уровне железа сыворотки в сочетании с нор-
мальной — в пределах 46–90 мкмоль/л — или сниженной 
ОЖСС и нормальном  — в пределах 11,0–306,8 нг/мл — 
или сниженном содержании ферритина сыворотки [24]. 
При этом НТЖ при АХЗ может быть любым — в норме, 
а именно 17,8–43,3%, сниженным или повышенным, что 
делает НТЖ слабым дифференциально-диагностическим 
маркером для ЖДА и АХЗ.

С учетом приведенных выше критериев [24], мы по-
вторно стратифицировали включенных в исследование 
пациентов в группы нарушения обмена железа: 1) АХЗ; 
2)  ЖДА; 3) ЛДЖ; 4) без нарушения феррокинетики; 
5)  с признаками дисметаболической перегрузки же-
лезом. Число пациентов с АХЗ составило 20 (14,8%), 
с ЖДА — 10 (7,4%), у 22 (16,3%) пациентов  был диагно-
стирован ЛДЖ, у 4  (3,0%) — признаки дисметаболиче-
ской перегрузки железом, а в 79 (58,8%) случаях нару-
шений феррокинетики выявлено не было. В сравнении 
с полученными в начале исследования данными о часто-
те нарушений обмена железа в созданной нами выборке 
пациентов с СД случаев ЛДЖ и ЖДА стало меньше, тогда 
как случаев АХЗ — больше (10,4 и 14,8% соответственно). 
Таким образом, использование новых клинических реко-
мендаций по диагностике и лечению ЖДА [24] ориенти-
ровано на более критичный подход к отбору пациентов 
с анемическим синдромом, нуждающихся в коррекции 
препаратами железа.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как уже отмечалось, в клинической практике для 
дифференциальной диагностики сидеропенической 
анемии и АХЗ в когорте больных СД используются раз-
работанные для общей популяции Федеральные клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению ЖДА 
[19, 24] и АХЗ  [20], а также критерии Всемирной органи-
зации здравоохранения [25, 26]. В установлении диагноза 
ЖДА авторы рекомендаций предлагают ориентироваться 
на морфологический характер анемии (микроцитоз и ги-
похромию эритроцитов), снижение концентрации сыво-
роточного железа, повышение ОЖСС, снижение коэффи-
циента НТЖ и содержания ферритина в сыворотке [19, 24].

В качестве критериев АХЗ предлагаются нормальный 
или сниженный уровень железа сыворотки в сочетании 
с нормальным или повышенным содержанием ферри-

тина, нормальной или сниженной ОЖСС, НТЖ при этом 
может быть как в пределах нормы, так и сниженным или 
повышенным [24]. Диагностическую ценность в уста-
новлении АХЗ, по данным литературы и вышеуказанных 
рекомендаций, имеют также нормальная концентрация 
рТФР и высокое содержание гепсидина, характерные 
для АХЗ, однако их применение в клинической практике 
весьма ограничено ввиду отсутствия доступных коммер-
ческих тест-систем и стандартизации отрезных значе-
ний [20].

Ведущая роль белка гепсидина в патогенезе АХЗ, 
с одной стороны, делает его перспективным дифферен-
циально-диагностическим маркером. С другой сторо-
ны — сложный механизм регуляции пептида, особенно 
у пациентов с нарушениями углеводного обмена [27–30], 
требует детального исследования информативности его 
определения на расширенной когорте лиц с СД и преди-
абетом.

В нашем исследовании мы не выявили значимых 
различий между уровнями таких «стандартных» параме-
тров дифференциальной диагностики, как MCV и НТЖ, 
у пациентов с СД и АХЗ или ЖДА. Литературные данные 
о морфологическом характере АХЗ также достаточно 
неоднозначны. Согласно клиническим рекомендациям, 
АХЗ — микроцитарная и нормохромная, однако при дли-
тельном течении и с более выраженным воспалитель-
ным компонентом в ее этиологии становится более гипо-
хромной [20]. Рядом исследователей данный тип анемии 
относится к нормоцитарным нормохромным [31, 32].

Тем не менее морфологические характеристики эри-
троцитов, в том числе упомянутый выше MCV, а также 
показатель распределения эритроцитов по объему (Red 
cell Distribution Width, RDW) являются перспективными 
маркерами с точки зрения не только дифференциальной 
диагностики анемии, но и в качестве предикторов раз-
вития микрососудистых осложнений СД [33]. В обзоре 
литературы Y. Wang и соавт. [33] приведены результаты 
исследований, показавшие наличие положительной 
корреляции между параметрами морфологии эритро-
цита — MCV и RDW — и уровнем гликированного ге-
моглобина, а также риском развития диабетической 
ретинопатии. Отмечается, что более высокие значения 
RDW ассоциированы с повышением риска формирова-
ния сердечно-сосудистой патологии и ХБП у больных СД. 
При этом независимыми группами исследователей по-
казана положительная связь RDW и с рСКФ, и с уровнем 
протеинурии. Авторами указанного обзора [33] совмест-
ное использование MCV и RDW предлагается в качестве 
дополнительных параметров в модели стратификации 
больных СД в группы высокого риска по развитию сосу-
дистых осложнений.

Стоит отметить, что в недавнем отечественном иссле-
довании также проводилась оценка значимости эритро-
цитарных индексов в качестве маркеров формирования 
метаболических и микрососудистых осложнений у паци-
ентов с СД1 и СД2 [34]. Некоторые результаты этого иссле-
дования соотносятся с данными, представленными в от-
меченном выше обзоре литературы [33]. Так, у пациентов 
с СД1 и СД2 развитие диабетической ретинопатии было 
сопряжено с увеличением ширины распределения эри-
троцита (RDW-SD) и наличием анемии. С увеличением по-
казателей ширины распределения эритроцитов (RDW-SD 
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и RDW-CV) в созданной выборке больных СД была ассо-
циирована дислипидемия. С другой стороны, у пациентов 
с плохо контролируемым СД, начиная с уровня гликиро-
ванного гемоглобина более 8,0%, происходило измене-
ние показателя MCV в сторону его уменьшения [34].

Очевидно, что эритроциты у пациентов с СД подвер-
гаются влиянию многочисленных факторов, таких как 
гипергликемия, гиперосмолярность, окислительный 
стресс, воспаление и нарушение липидного обмена, ко-
торые приводят к повышенной агрегации, снижению де-
формируемости клеток и «текучести» мембран [33]. Эти 
изменения в эритроцитах приводят к нарушению микро-
циркуляции, формированию диабетических осложнений 
и развитию анемического синдрома. Дальнейшее изуче-
ние морфологии эритроцитов у лиц с патологией угле-
водного обмена представляется актуальным как с точки 
зрения улучшения алгоритма дифференциальной диа-
гностики анемии в данной когорте больных, так и с це-
лью разработки прогностической модели риска форми-
рования осложнений хронической гипергликемии.

Наиболее часто оцениваемые в дифференциальной 
диагностике типа анемии маркеры — содержание железа 
и ферритина сыворотки — в проведенном исследовании 
имели невысокую диагностическую ценность в отноше-
нии АХЗ для когорты больных СД1 и СД2, что было ожи-
даемо. АХЗ может характеризоваться как сниженным, так 
и нормальным содержанием железа сыворотки [19, 20, 24], 
а ферритин не только отражает уровень тканевых запасов 
железа, но и относится к белкам острой фазы [35].

В последние годы для дифференциальной диагности-
ки сидеропенической анемии и анемии при хронических 
заболеваниях проводят исследование уровня рТФР. Ре-
цептор трансферрина является трансмембранным бел-
ком, который состоит из двух субъединиц молекулярной 
массой 95 кДа, соединенных между собой дисульфид-
ными связями. Данный рецептор обеспечивает про-
цесс транспортировки железа в клетку из его комплекса 
с трансферрином. рТФР — продукт протеолиза рецепто-
ра в определенном сайте внеклеточного домена. Отще-
пленные мономеры рТФР могут быть определены в плаз-
ме или сыворотке [36, 37].

Несмотря на представленные в клинических реко-
мендациях [19] отрезные значения рТФР для диагности-
ки ЖДА, авторами опубликованных работ используются 
не только отличные от рекомендованных референты, 
но и разные единицы измерения данного параметра — 
нг/мл (или кратные — мкг/мл и мг/л) и нмоль/л, что де-
лает не всегда возможным адекватное сопоставление 
полученных результатов работ.

В исследовании C.E. De Block, результаты которого 
опубликованы в 2000  г., использовались коммерческие 
тест-системы для определения уровня рТФР с порого-
вым значением диагностики ЖДА 1,76 мг/л [38]. Сред-
ний уровень рТФР у пациентов с сочетанием СД и ЖДА 
был значимо выше, чем в группе лиц с СД без анемии 
(1,33±0,43 мкг/мл), но ниже диагностического порога. 
В исследовании H.L. Cheng и соавт. (2013) оценка параме-
тров феррокинетики, в том числе — содержания рТФР, 
проводилась в когорте женщин с избыточной массой 
тела или ожирением, но не страдающих СД или другими 
нарушениями углеводного обмена [39]. В качестве поро-
гового в отношении ЖДА использовался уровень рТФР, 

равный 2,39 мг/л. Данные значения рТФР были достиг-
нуты лишь у 6,1% пациентов, тогда как ЖДА с примене-
нием классических параметров была диагностирована 
в 10% случаев.

Исследования, направленные на оценку рТФР при СД 
[36, 37], представлены в мировой литературе ограничен-
но, а работ, целью которых являлось бы установление 
чувствительности и специфичности указанного маркера 
в отношении ЖДА именно для когорты пациентов с СД, 
не представлено вообще.

Полученные в нашем исследовании концентрации 
рТФР значимо не различались у пациентов с СД и АХЗ 
и пациентов с СД и ЖДА, однако в обоих случаях были 
выше, чем в группе лиц с СД и ЛДЖ, а также выше, чем 
в группе лиц с СД без анемии. ROC-анализ выявил высо-
кую информативность определения рТФР для установ-
ления ЖДА, но при использовании диагностического 
порога, отличного от применимого для общей популя-
ции, —1,42 нг/мл.

Поскольку наличие истинного дефицита железа ока-
зывает влияние на оба вышеупомянутых параметра — 
концентрацию рТФР и содержание ферритина — в ка-
честве еще одного маркера истощения запасов железа, 
уровень которого не меняется в условиях воспаления, 
нами был оценен индекс рТФР/logФерритин. Повышение 
данного индекса свидетельствует о дефиците железа или 
сочетании истинного дефицита железа и АХЗ. Существу-
ющие алгоритмы диагностики анемии не предлагают 
конкретных отрезных значений индекса рТФР/logФер-
ритин для установления вида анемии, а в представлен-
ных в литературе работах эти пороговые значения, как 
и в случае с рТФР, разнородны. Большинство исследова-
телей ориентируются на значение индекса, равное или 
превышающее 2,0, что говорит о дефиците железа, в том 
числе на фоне АХЗ, тогда как отношение рТФР/logФер-
ритин менее 1,0 свидетельствует об изолированной АХЗ 
[40, 41]. Есть работы, авторы которых предлагают в каче-
стве «отрезного» значения для диагностики ЖДА исполь-
зовать более низкое значение индекса рТФР/logФерри-
тин, равное 1,5 [42].

Важно отметить тот факт, что выполнявшаяся ранее 
исследователями оценка показателей рТФР и индекса 
рТФР/logФерритин проводилась с участием пациен-
тов, страдающих ЖДА и АХЗ на фоне различных пато-
логических состояний, включая ревматоидный артрит 
и хронические воспалительные заболевания кишечника, 
но не в когорте больных СД.

Нашим коллективом исследователей впервые по-
лучены данные, подтверждающие информативность 
индекса рТФР/logФерритин в диагностике ЖДА у лиц, 
страдающих СД: чувствительность данного параметра 
составила 100%, специфичность — 97% при диагности-
ческом пороге 1,48.

Результаты проведенного нами исследования по-
казали возможность использования дополнительных 
маркеров диагностики АХЗ при СД. Данные марке-
ры-кандидаты — СОЭ, количество лейкоцитов и уровень 
МАУ — являются рутинными методами обследования 
пациентов с СД, не требуют использования дорогосто-
ящих тест-систем и, соответственно, могут быть ши-
роко использованы в клинической практике. С пато-
физиологической точки зрения интересно отметить, 
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что  диагностический порог для СОЭ в отношении АХЗ, 
 согласно выполненному ROC-анализу, является до-
статочно невысоким — 35,0 мм/ч у пациентов с СД1 
и 30,5  мм/ч у пациентов с СД2. Диагностический порог 
для МАУ в отношении АХЗ в когорте больных СД2 не пре-
вышал нормальных значений — 28,4 мг/л, а в группе па-
циентов с СД1 соответствовал стадии ХБП А2 — 41,0 мг/л. 
Полученный результат указывает на возможность доста-
точно раннего, до формирования значимых нарушений 
функции почек и клинических проявлений нефропатии, 
развития АХЗ в условиях хронической гипергликемии 
[6]. Научная новизна полученных данных обусловлена 
отсутствием аналогичных работ, направленных на оцен-
ку показателей метаболического контроля и параметров 
хронического воспаления в качестве маркеров диффе-
ренциальной диагностики анемии у лиц с СД как в рос-
сийской, так и в зарубежной литературе.

Клиническая значимость результатов
Когорта пациентов с СД имеет патофизиологические 

особенности обмена железа, связанные с основным за-
болеванием. Вследствие этого полученные результаты 
являются важными с клинической точки зрения, по-
скольку впервые позволяют использовать приведенный 
ряд параметров для дифференциальной диагностики 
ЛДЖ, а также часто встречающихся в этой когорте паци-
ентов АХЗ и ЖДА. Это позволит более корректно подхо-
дить к вопросу лечения анемии у пациентов с СД.

Ограничения исследования
Ограничения исследования заключаются в невоз-

можности формирования когорт с СД1 и СД2, полностью 
сопоставимых по ряду клинических и лабораторных па-
раметров. Как правило, пациенты с СД1 моложе, имеют 
меньший ИМТ, отличные от таковых у пациентов с СД2 
тип дислипидемии [6] и некоторые другие параметры 
метаболического контроля. Все эти параметры потенци-
ально могут влиять на механизмы формирования нару-
шений обмена железа, риск развития и вариант анемии.

Направления дальнейших исследований
Планируется продолжение данного проекта — в пла-

не увеличения выборки пациентов и уточнения эффек-

тивности применения разработанного диагностического 
алгоритма на расширенной когорте больных, а также ис-
следования нарушений феррокинетики с позиции вклада 
дисбаланса обмена железа в риск прогрессирования на-
рушений углеводного обмена у больных ожирением (нор-
могликемия, нарушение толерантности к глюкозе, СД2).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в дифференциальной диагностике 
ЖДА и АХЗ при СД высокую информативность имеют 
СОЭ, количество лейкоцитов, уровень МАУ, а также рТФР 
и индекс рТФР/logФерритин. Данный факт позволяет ис-
пользовать указанные маркеры в качестве дополнитель-
ных для дифференциальной диагностики анемии у паци-
ентов с патологией углеводного обмена.
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