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Резюме
До недавнего времени одним из облигатных симптомов длительного течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) счи-
тался компенсаторный эритроцитоз, связанный с усилением синтеза эритропоэтина вследствие нарушения почечного кровотока, прие-
ма некоторых лекарственных препаратов, курения. По результатам ряда недавних исследований у больных ХОБЛ продемонстрирована
нормохромная нормоцитарная анемия. Результаты исследованиий распространенности анемии при ХОБЛ сильно различаются – от 7,5
до 33 %. Вопрос, является анемия системным проявлением ХОБЛ или сопутствующей патологией, в настоящее время является диску-
табельным. В статье представлен обзор литературы по проблеме взаимосвязи ХОБЛ и анемии. Большинством авторов анемия, ассо-
циированная с ХОБЛ, характеризуется как анемия хронических заболеваний, однако механизмы ее развития при ХОБЛ до конца не
изучены. Исследования способов эффективной коррекции анемии единичны, результаты их весьма противоречивы и неоднозначны;
при этом для поиска новых возможностей оптимизации тактики ведения пациентов, улучшения качества жизни и прогноза заболева-
ния требуется проведение фундаментальных и клинических исследований, направленных на изучение механизмов развития анемии
при ХОБЛ.
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Abstract
Until recently, compensatory erythrocytosis related to impaired renal blood circulation, treatment with some pharmacological agent, smoking, etc.,
was considered as one of the obligatory signs of advanced chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Currently, normochromic normocytic
anemia in COPD patients was diagnosed according to results of several studies. Prevalence data on anemia in COPD differ significantly from 7.5%
to 33%. It is unclear, if anemia is a systemic feature of COPD or comorbidity. This article is a review about relationship between COPD and anemia.
Most authors consider anemia in COPD as a condition associated with chronic disease, but mechanisms of its development are not fully investigat-
ed. There are few studies of effective treatment of anemia in COPD and their results are controversial. New experimental and clinical studies on
mechanisms of anemia in COPD are required to improve management of such patients, their quality of life and outcomes.
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Обзоры

В настоящее время хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ) представляет одну из важ-
нейших медико-социальных проблем в связи с на -
растающим экономическим и социальным ущербом
для населения. Общее число больных ХОБЛ среди
взрослого населения превышает 3,5 млн, что состав-
ляет примерно 16 % в структуре распространенности
неинфекционных заболеваний [1]. Заболеваемость
ХОБЛ ежегодно увеличивается – по данным Мини -
стерства здравоохранения Российской Федерации,
прирост заболеваемости ХОБЛ в период с 2005 по
2012 г. составил > 27 %, достигнув 668,4 на 100 тыс.
населения [2].

Ведущими патофизиологическими механизмами
ХОБЛ являются воспаление больших и малых дыха-
тельных путей, депонирование в них нейтрофилов,
бронхиальная обструкция, нарушение мукоцилиар-
ного клиренса, ремоделирование бронхиального
дерева с поражением паренхимы легочной ткани [3].

Системные проявления ХОБЛ обусловлены хро-
ническим воспалением, которое связано с влиянием
одышки на метаболизм; курением; тканевой гипок-
сией и действием промышленных факторов [4–6].
С увеличением длительности ХОБЛ снижается насы-
щение кислородом артериальной крови и повышает-
ся индекс BODE, увеличивается тяжесть одышки
по шкале одышки (Medical Research Council – MRC),
меняется индекс массы тела, снижается показатель
пройденной дистанции при выполнении 6-минутно-
го шагового теста [7–9].

Традиционно одними из системных проявлений
ХОБЛ считались компенсаторный эритроцитоз и по -
лицитемия как адаптивная реакция органов крове-
творения на гипоксию. Однако в последнее время
появляется все больше данных в пользу анемии как
системного проявления ХОБЛ. По результатам
исследования NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey) продемонстрирована
достаточно высокая распространенность анемии
среди больных ХОБЛ – у 11 % мужчин и 10,2 % жен-
щин [10]. По результатам исследования ANTADIR
(Association Nationale pour le Traitement a Domicile
del' Insuffisance Respiratoire Chronique) у пациентов
с ХОБЛ (n = 2 524) выявлена широкая распростра-
ненность анемии по сравнению с полицитемией –
13,6 и 8,4 % соответственно [11, 12].

Анемией сопровождаются многие хронические
заболевания и состояния. Наибольшая распростра-
ненность анемии отмечается при хронической болез-
ни почек (71,8 %), ревматоидном артрите (51 %),
онкологических заболеваниях (45 %), хронической
сердечной недостаточности (23,3 %) [13]. С недавне-
го времени к заболеваниям, сопровождающимся
анемией, относится и ХОБЛ [14].

Стоит отметить, что распространенность анемии
среди больных ХОБЛ в старших возрастных группах
выше. Возможно, это связано с тем, что с возрастом
пациента изменяются морфологические и функцио-
нальные параметры эритроцитов, что приводит
к снижению устойчивости к оксидативному стрессу,
способствуя модификации эритроцитоза в анемию.

При оценке распространенности анемического син-
дрома у больных ХОБЛ необходимо исключить дру-
гие причины анемии: железодефицит, дефицит ви -
тамина В12, фолиевой кислоты и хронические
вос палительные заболевания, которые могут стать
самостоятельной причиной анемии независимо от
сопутствующей ХОБЛ [15]. По данным различных
исследований, распространенность анемии среди
пациентов с ХОБЛ составляет 7,5–33 % [16].

До недавнего времени все исследования по рас-
пространенности анемии у больных ХОБЛ носили
ретроспективный характер, данные крупнейшего из
них опубликованы. M.T.Halpern et al. (2006) проведен
анализ базы данных US Medicare, включающей паци-
ентов с ХОБЛ (n = 132 424); анемия выявлена в 21 %
случаев [17]. Ранее M.John et al. (2005) выявлена нор-
мохромная нормоцитарная анемия у 13 % из 101
обследованного с ХОБЛ [16]. В ходе ретроспективно-
го исследования взаимосвязи анемии и частоты гос-
питализаций больных ХОБЛ, проведенного A.F.Shorr
et al. (2008), анемия выявлена у 33 % из 2 404 обсле-
дованных [18].

По результатам исследований продемонстрирова-
ны достаточно явные различия в распространенности
анемии среди больных ХОБЛ. Причинами такой раз-
ницы могут быть особенности методов исследования,
используемых для постановки диагноза, проведение
исследования при обострении или во время ремиссии
заболевания, включение в исследование пациентов,
получающих амбулаторное или стационарное лече-
ние, наличие других недиагностированных патоло -
гических состояний, сопровождающихся анемией.
Очевидно, что для выявления истинной распростра-
ненности ХОБЛ необходимо не только стандартизи-
ровать проводимые исследования, но и исключить
другие причины анемического синд рома.

Проблеме коморбидного анемического синдрома
посвящено исследование A.Fidan et al. (2010). В ре -
зультате обследования пациентов с ХОБЛ (n = 102)
анемия выявлена у 20 (19,6 %). В 7 % случаев диагно-
стирована железодефицитная или постгеморрагиче-
ская анемия, а в 12,7 % сопутствующей патологии не
выявлено. Также стоит отметить, что полицитемия
выявлена лишь у 4,9 % больных [19].

По данным одного из недавних исследова -
ний, распространенность анемии среди пациентов
с ХОБЛ составляет 18 %. При этом полицитемия
была выявлена в 11 % случаев. Особенностью данно-
го исследования является исключение пациентов,
страдающих анемиями различного генеза или имею-
щих сопутствующую патологию, сопровождающую-
ся анемией, что повышает достоверность получен-
ных результатов [20].

Результаты проведенных исследований стали по -
водом для изучения патогенетической основы ане-
мии при ХОБЛ. По мнению большинства авторов,
наиболее распространенным типом анемии, ассо-
циированной с ХОБЛ, является анемия хронических
заболеваний (АХЗ) [21, 22].

Развитие анемии или полицитемии определяется
соотношением воспалительных цитокинов и гипок-
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сических факторов. Определяющим фактором в раз-
витии анемии при ХОБЛ является системное вос -
паление. В крови у больных ХОБЛ выявляется вы -
сокий уровень провоспалительных цитокинов –
интерлейкин-1, -6, фактор некроза опухоли-α
(TNF-α), адипонектинов, белков острой фазы воспа-
ления, которые играют ведущую роль в патогенезе
анемии при заболеваниях, основу которых состав-
ляет опухолевый или воспалительный процесс [23].

Патогенез АХЗ сложен и связан с угнетением
эритропоэза вследствие нарушений синтеза эритро-
поэтина и метаболизма железа, а также снижения
чувствительности к эритропоэтину [24, 25].

Основу снижения уровня эритропоэтина со -
ставляет прямое влияние медиаторов воспаления
на белки, участвующие в обмене и распределении
железа, а также на экспрессию генов-рецепторов
к эритропоэтину. Так, увеличение концентрации
TNF-α у больных ХОБЛ часто сопровождается сни-
жением концентрации эритропоэтина в плазме
крови [26, 27].

Повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов способствует усилению синтеза одного из важ-
нейших белков, контролирующих поступление же -
леза в кровь, – гепсидина. Гепсидин регулирует
адсорбцию железа из пищи в кишечнике, выходу
железа из тканевых макрофагов и гепатоцитов.
Депонирование железа в макрофагах гепсидин осу-
ществляет при участии другого белка – ферропорти-
на. При попадании в клетку ферропортин после кон-
такта с гепсидином расщепляется, а гепсидин снова
выходит в кровь. При инфекционных воспалитель-
ных процессах синтез гепсидина усиливается для
предотвращения утилизации железа микроорга -
низмами. В случае АХЗ повышение уровня провос-
палительных цитокинов приводит к усилению син-
теза гепсидина и как следствие – усилению
фагоцитоза эритроцитов макрофагами и снижению
их способности отдавать железо для полноценного
гемопоэза [28, 29]. Признаками, свидетельствую-
щим в пользу недостаточного количества железа для
нормального эритропоэза у больных ХОБЛ, являет-
ся увеличение концентрации растворимых рецепто-
ров трансферрина и снижение уровня сывороточно-
го трансферрина. Угнетение синтеза трансферрина
вследствие увеличения концентрации острофазовых
белков воспаления приводит к подавлению связыва-
ния железа эритроидными клетками. Кроме того,
при АХЗ под влиянием провоспалительных цитоки-
нов эритропоэз угнетается за счет уменьшения экс-
прессии генов рецепторов к эритропоэтину и уси -
ления апоптоза эритроидных колониеобразующих
единиц [30, 31].

При длительном течении ХОБЛ синтез эритро-
поэтина усугубляется вследствие нарушения почеч-
ного кровотока и гипоксии почки [32].

Помимо провоспалительных цитокинов, у муж-
чин с ХОБЛ причиной угнетения эритропоэза мо -
жет быть андрогенодефицит. R.Casaburi et al. (2004)
при обследовании мужчин с ХОБЛ старше 65 лет
(n = 905) наблюдали развитие анемии более чем

у 50 % обследованных c пониженным уровнем тесто-
стерона [33]. 

Развитию анемии при ХОБЛ также может спо-
собствовать медикаментозная терапия основного
заболевания или сопутствующей патологии. В част-
ности, по данным нескольких исследований пока -
зано угнетение пролиферации эритроидных клеток
и снижение уровня гемоглобина при приеме теофил-
линов или препаратов, блокирующих ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему (ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов
рецепторов ангиотензина II) [34, 35].

Не подвергается сомнению, что при анемии ухуд-
шается клиническое течение, качество жизни и про-
гноз больных ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ и анемией
более выражена одышка по MRC, значительно ниже
толерантность к физической нагрузке [36], более
выражено апноэ сна [37]. В ходе исследования
ANTADIR P.K.MacCallum et al. (2005) выявлена
обратная связь между уровнем гематокрита и выжи-
ваемостью больных ХОБЛ. У обследованных в уров-
нем гематокрита < 35 % трехлетняя выживаемость
составила 24 %, при уровне гематокрита ≥ 55 % –
70 % [38].

По данным исследований показано, что патоге-
нез анемии при ХОБЛ сложен и многогранен,
а последствия значительно ухудшают клиническое
течение ХОБЛ. Очевидно, что необходима коррек-
ция анемии. Прежде чем перейти к вопросу тера -
пии АХЗ, следует отметить, что существуют эндо -
генные механизмы коррекции анемии. Один из
механизмов обусловлен увеличением синтеза в кост-
ном мозге и селезенке эритроферрона – белка, акти-
вирующего использование депонированного железа
при АХЗ [39, 40].

При терапии АХЗ необходимо лечить в первую
очередь основное заболевание. Дополнительными
ме тодами коррекции анемии являются перелива -
ние эритроцитарной массы, назначение препаратов
железа и рекомбинантного эритропоэтина [41].
Может быть оправдано назначение пероральных
железосодержащих препаратов, т. к. одной из при-
чин угнетения эритропоэза при АХЗ является нару-
шение перераспределения железа. Тем не менее
в большинстве работ назначение пероральных пре-
паратов железа пациентам с АХЗ считается нерацио-
нальным, т. к. анемия не является железодефицит-
ной. Кроме того, у больных АХЗ прием пероральных
препаратов железа может быть неэффективным
вследствие участия гепсидина в регуляции всасыва-
ния железа в кишечнике и его перераспределения.
Угнетение всасывания железа в кишечнике, связан-
ное с повышенным уровнем гепсидина, называется
гепсидиновым барьером. Одним из перспективных
направлений фармакологии является разработка
препаратов, способных оказать влияние на гепсиди-
новый барьер. Особенность этих препаратов в том,
что железо интегрировано в липосомы, что при пер -
оральном приеме позволяет преодолеть гепсидино-
вый барьер и повысить эффективность лечения
АХЗ [42]. Эффективность другого способа коррек-
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ции анемии – применение человеческого рекомби-
нантного эритропоэтина у пациентов с ХОБЛ
к настоящему моменту не доказана, т. к. исследова-
ния по этой проблеме не проводились [43].

Эффективность гемотрансфузии для коррекции
анемии у больных ХОБЛ также имеет слабую дока -
зательную базу. Данные исследования [44] свиде-
тельствуют о повышении уровня гемоглобина и пе -
реводе пациентов, находящихся на искусственной
вентиляции легких, на самостоятельное дыхание
через 1–4 дня после трансфузии, однако вследствие
отсутствия группы сравнения достоверность резуль-
татов остается сниженной.

На данном этапе изучения проблемы коррекции
анемии у больных ХОБЛ наиболее эффективным
способом является качественный контроль ХОБЛ
и лечение инфекционных осложнений во время
обострений [45, 46].

Заключение

Проблема взаимосвязи ХОБЛ и анемии к настоя -
щему моменту остается неоднозначной, а все ее
аспекты – от распространенности и патогенеза до
клинического значения и способов коррекции –
малоизученными. Для поиска новых возможностей
оптимизации тактики ведения пациентов, улучше-
ния качества их жизни и прогноза заболевания
необходимо проведение фундаментальных и клини-
ческих исследований, направленных на изучение
механизмов развития анемии при ХОБЛ.
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