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Гепцидин – пептидный гормон, синтезирующийся

в печени, в 2000 г. выделен A.Krause et al. в плазме

крови, а в 2001 г. C.H.Park et al. – в моче больных [1, 2].

Он относится к медиаторам врожденного иммуните-

та, его уровень в крови и моче повышается при раз-

витии инфекции и воспалительного заболевания.

Гепцидин обладает выраженными бактерицидными

свойствами благодаря способности разрывать бакте-

риальную мембрану.

Наряду с антибактериальной защитой, гепцидин

выполняет также роль универсального гуморального

регулятора метаболизма железа, являясь отрицатель-

ным регулятором захвата железа в тонком кишеч-

нике и выхода его в плазму из абсорбирующих энте-

роцитов, макрофагов, реутилизирующих железо из

депо в печени. Гепцидин связывает белок ферропор-

тин – переносчик железа из энтероцитов, макрофа-

гов, гепатоцитов и плацентарных клеток в плазму

крови. Ферропортин экспрессируется на поверхно-

сти клеток, но под действием гепцидина подвергает-

ся интернализации и деградации [3–6].

Во время инфекции и воспаления при гиперпро-

дукции гепцидина в печени, инициируемой провос-

палительными цитокинами, блокируется выход
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Summary

The aim of this study was to analyze relationships between hepcidin concentration in blood and other inflammation mediators, blood erythropoietin

and iron metabolism in patients with community-acquired pneumonia complicated by anaemia.

Methods. Blood hepcidin concentration in 64 patients with community-acquired pneumonia has been measured.

Results. Abrupt increase in hepcidin concentration in these patients seemed to demonstrate its relationship to inflammation through the inter-

leukine-6 production. Hepcidin was also related to increased ferritin concentration and could induce hypoferremia and inflammation-related

anaemia while blood erythropoietin concentration was inversely related to hemoglobin, erythrocyte and hepcidin concentrations.

Conclusion. The results allow us suggestion that synthesis of hepcidin is regulated not only by inflammation but also by anaemia and hypoxia.
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Резюме

Было исследовано содержание гепцидина в крови пациентов с внебольничной пневмонией (n = 64). Концентрация гепцидина в крови

больных резко увеличивалась, демонстрируя прямую связь с воспалением через выработку интерлейкина-6. Гепцидин увеличивал

содержание ферритина, вызывая гипоферремию и анемию воспаления, при этом концентрация эритропоэтина в крови повышалась

при обратной корреляции с содержанием гемоглобина, эритроцитов и гепцидина. Это объясняет регуляцию его синтеза не только

воспалением, но и анемией и гипоксией.
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железа из макрофагов и абсорбция его в кишечнике,

что приводит к гипоферремии и в дальнейшем –

к анемии воспаления или анемии хронических забо-

леваний [3, 6–8]. При избыточном поступлении али-

ментарного или парентерального железа индуциру-

ется синтез гепцидина гепатоцитами, направленный

на предупреждение перегрузки организма железом.

При дефиците железа, анемиях и гипоксии, напро-

тив, наблюдается уменьшение экспрессии гена геп-

цидина, что ведет к увеличению захвата железа как из

макрофагов, так и из кишечника [5, 6, 9–11]. В по-

следние годы появились публикации о клинической

роли медиатора воспаления и ключевого регулятора

обмена железа гепцидина в развитии анемии у бере-

менных, при ревматоидном артрите и ряде других

воспалительных заболеваний [7, 12–14]. Вместе с тем

клиническое значение и роль белка гепцидина при

внебольничной пневмонии (ВП) в настоящее время

остаются практически неизученными.

Целью работы явилась оценка содержания геп-

цидина в крови, его взаимосвязей с другими медиа-

торами воспаления, эритропоэтином (ЭП) и пара-

метрами обмена железа в процессе лечения больных

ВП, осложненной анемией.
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Материалы и методы

Под наблюдением находились больные ВП (n = 64;

45 мужчин, 19 женщин; средний возраст – 43,27 ±

1,59 года). Пациенты были разделены на 2 группы:

1-ю (группа наблюдения) составили пациенты с ВП,

осложненной анемией (n = 38; 25 (65,79 %) мужчин,

13 (34,21 %) женщин; средний возраст – 46,82 ± 1,70

года); 2-ю (группа сравнения) – больные ВП без ане-

мии (n = 26; 20 (76,92 %) мужчин, 6 (23,08 %) жен-

щин; средний возраст – 38,08 ± 3,07 года). Группы

больных были сопоставимы по полу, но достоверно

(p < 0,05) различались по возрасту. Группу здоровых

лиц составили доноры крови (n = 30; средний воз-

раст – 39,6 ± 1,83 года). Диагноз и тяжесть пневмонии

верифицировались по характерным клиническим

признакам с учетом рентгенологически подтверж-

денной воспалительной инфильтрации легочной

ткани [15]. Критериями анемии служили рекоменда-

ции Всемирной организации здравоохранения: ге-

моглобин (Hb) < 130 г / л – у мужчин и < 120 г / л –

у женщин. Больных тяжелой пневмонией было

44 (68,75 %), а нетяжелой – 20 (31,25 %). Тяжелая

ВП, осложненная анемией, наблюдалась у 35 (79,55 %)

из 44 больных, а нетяжелая ВП с анемией – у 3 (15,0 %)

из 20.

Количество эритроцитов и концентрация Hb

в группе пациентов с ВП и анемией составили

в среднем 3,67 ± 0,12 × 1012 / л и 105,05 ± 2,73 г / л

соответственно, что было достоверно (p < 0,001)

ниже этих показателей у здоровых людей (4,73 ±

0,04 × 1012 / л и 145,80 ± 1,48 г / л соответственно)

и пациентов с ВП без анемии (4,68 ± 0,10 × 1012 / л

и 142,42 ± 1,98 г / л соответственно). Сопутствую-

щие заболевания встречались у 65,79 ± 7,79 % боль-

ных 1-й группы и 38,46 ± 9,73 % – 2-й (p < 0,05). Это

были, главным образом, такие заболевания, как хро-

ническая обструктивная болезнь легких и бронхи-

альная астма среднетяжелого и легкого течения,

бронхоэктатическая болезнь, гипертоническая бо-

лезнь I–II стадии, ишемическая болезнь сердца

(стабильная стенокардия напряжения I–II функци-

онального класса), хроническая сердечная недоста-

точность I–IIа стадии.

Показатели периферической крови исследова-

лись с помощью гематологического анализатора.

Концентрации в сыворотке крови гепцидина, сыво-

роточного ферритина (СФ), ЭП, интерлейкина

(IL)-6 и IL-10 и фактора некроза опухоли-α (TNF-α)

исследовались методом иммуноферментного анали-

за с использованием стандартных тест-систем DRG

Hepcidin-25 (bioactive) ELISA (Германия), Ferritin EIA

(Veda.Lab., Франция), Biomerica EPO Elisa (США),

"IL-6-ИФА-Бест", "IL-10-ИФА-Бест" и "Альфа-

ФНО-ИФА-Бест" (ЗАО "Вектор-Бест", Россия).

Определение концентрации сывороточного железа

(СЖ), общей железосвязывающей способности сы-

воротки крови (ОЖСС) с вычислением коэффици-

ента насыщения трансферрина железом (КНТ) про-

водилось с помощью наборов реактивов IRON

liquicolor, TIBC (Human, Германия).

Больные получали лечение в условиях пульмоно-

логического отделения. В комплекс лечения пнев-

монии были включены эмпирическая терапия анти-

биотиками в режиме монотерапии или чаще – в виде

различных рациональных общепринятых комби-

наций (цефалоспорины III, IV поколения; амино-

пенициллины; карбапенемы; азитромицин, ципро-

флоксацин, левофлоксацин, метрогил, амикацин,

линкомицин и др.), дезинтоксикационная терапия,

муколитические и бронхолитические средства, по

показаниям – антикоагулянты, дезагреганты, анти-

оксиданты, глюкокортикоиды, оксигенотерапия,

физиолечение, лечебная физкультура. Продолжи-

тельность лечения пациентов 1-й группы составила

31,40 ± 1,33 дня, 2-й – 22,19 ± 1,83 дня (p < 0,05).

Статистическая обработка результатов исследо-

вания проводилась с использованием программы

Statistica 6.1.

Результаты и обсуждение

Содержание гепцидина в крови больных обеих групп

в острый период легочного воспаления было повыше-

но, что, безусловно, связано с защитными и антимик-

робными свойствами этого пептида [1, 2]. Медианы

концентраций гепцидина превышали аналогичный

показатель у здоровых лиц в 23,3 раза в группе боль-

ных ВП с анемией и в 37,3 раза – у пациентов с ВП

без анемии, что свидетельствовало о возможном ин-

гибирующем эффекте анемии на выработку гепци-

дина (см. таблицу).

При инфекционно-воспалительных заболеваниях

синтез гепцидина гепатоцитами индуцируют провос-

палительные цитокины, главным образом, IL-6 [3, 8].

В этой связи роль гепцидина при ВП рассматрива-

лась с акцентом на содержание в крови больных не-

которых провоспалительных (IL-6, TNF-α) и проти-

вовоспалительных (IL-10) медиаторов воспаления

(см. таблицу).

Медианы концентраций провоспалительных ци-

токинов TNF-α и IL-6 в крови больных обеих групп

были достоверно повышены, чем у здоровых лиц,

демонстрируя между собой очень тесную положи-

тельную зависимость (ρ = 0,92; р = 0,01). Существен-

ных различий по уровню повышения от нормы по-

казателей TNF-α между группами пациентов не

наблюдалось, а содержание IL-6 у больных ВП с ане-

мией достоверно превышало таковое у больных ВП

без анемии, что по сравнению с другими данными [16,

17] свидетельствовало о более выраженной актив-

ности и тяжести патологического процесса у боль-

ных ВП с анемией.

Содержание IL-10 в крови у больных обеих групп

также было достоверно повышено относительно ре-

ференсных значений, однако без достоверной раз-

ницы в уровне повышения этого параметра в срав-

ниваемых группах.

В группе больных ВП без анемии наблюдались

тесные положительные корреляции между продук-

цией гепцидина и IL-6 (ρ = 0,992, р = 0,008), что ука-

зывало на прямую регуляцию синтеза этого пептида
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воспалением [2, 8, 16]. У пациентов с ВП, осложнен-

ной анемией, прямой воспалительный регуляторный

путь синтеза гепцидина (корреляция с IL-6) утрачи-

вался, но обнаруживалась тесная обратная взаимо-

связь с содержанием ЭП (ρ = –1,0; р = 0,001). Выяв-

ленный супрессивный эффект анемии на выработку

гепцидина у больных ВП, несмотря на выраженный

воспалительный процесс в легких, может быть обу-

словлен требованиями в повышенной утилизации

железа в костном мозге для синтеза Hb [4, 5, 10]. Это

согласовалось с тем, что концентрация ЭП в крови

у больных ВП и анемией была достоверно повышена

относительно референсных значений и пациентов

с ВП без анемии, что, безусловно, связано с гемичес-

кой и тканевой гипоксией [6]. Между концентрацией

Hb и ЭП, числом эритроцитов и содержанием ЭП

в крови у больных ВП и анемией наблюдалась силь-

ная обратная связь (ρ = –0,66; р = 0,02 и ρ = –0,75;

р = 0,005 соответственно). У больных ВП без анемии

достоверной зависимости между этими показателя-

ми не наблюдалось (ρ = –0,07; р = 0,88 и ρ = –0, 10,

р = 0,87 соответственно).

Повышенный уровень ЭП стимулировал эритро-

поэз в костном мозге, о чем свидетельствовало увели-

ченное количество ретикулоцитов (1,400 ± 0,058 %)

в крови у больных ВП с анемией, которое превыша-

ло как референсные значения (0,760 ± 0,042 %;

p < 0,001), так и у больных ВП без анемии (0,74 ±

0,04 %; p < 0,001). Активизация эритропоэза, как из-

вестно, повышает потребности в достаточно актив-

ной транспортировке в костный мозг железа для нужд

образования Hb, а это, в свою очередь, обеспечивает-

ся за счет оптимизации всасывания указанного мик-

роэлемента в кишечнике или мобилизации его из за-

пасов под контролем уровня гепцидина [4–6]. Это

означает, что указанная тесная обратная взаимосвязь

гепцидина с ЭП свидетельствует о регулирующей ро-

ли эритропоэтической активности костного мозга

(анемической гипоксии) над синтезом гепцидина.

Подобной корреляции у больных пневмонией груп-

пы сравнения не наблюдалось (ρ = 0,50; p = 0,67).

Учитывая ключевую железорегуляторную роль

гепцидина [3, 4, 6], особый интерес представлял ана-

лиз показателей обмена железа у больных ВП

(см. таблицу). В острый период легочного воспале-

ния у больных обеих групп выявлялось достоверное

(p < 0,05) снижение относительно показателей здо-

ровых лиц величин СЖ и КНТ и повышение кон-

центрации СФ при нормальных значениях ОЖСС,

что свидетельствовало о состоянии функционально-

го дефицита железа в организме больных [6]. Эти

сдвиги в метаболизме железа были достоверно

(p < 0,05) более выраженными у больных ВП с ане-

мией.

Выявленные прямые корреляции между содер-

жанием в крови IL-6 и белка СФ, гепцидина и СФ

(ρ = 0,54; р = 0,006 и ρ = 0,626; р = 0,05 – в группе на-

блюдения и ρ = 0,58; р = 0,04 и ρ = 0,72; р = 0,008 –

в группе сравнения соответственно) позволили от-

нести СФ к белкам острой фазы воспаления. Этим

объяснялось его повышенное содержание в организ-

ме больных ВП [4, 6]. Наличие обратной корреляции

между гепцидином и СЖ (ρ = –0,59; р = 0,04 –

в группе наблюдения и ρ = –0,29; р = 0,02 – в группе

сравнения соответственно) свидетельствовало о не-

гативном влиянии гепцидина на освобождение же-

леза из запасов в плазму крови, что сопровождалось

гипоферремией, что, вероятно, является еще одним

проявлением реализации противоинфекционной за-

щиты гепцидина: этот пептид снижает доступность

железа для размножения микробов в очаге воспале-

ния и обеспечения ими своих патогенных свойств [4,

5]. Очевидно, что гипоферремия и снижение насы-

щения железом трансферрина крови приводит к не-

адекватной доставке микроэлемента в костный мозг

и железодефицитному эритропоэзу. Таким образом,

одним из механизмов развития анемии у больных

ВП является дефицит железа, но перераспредели-

тельного генеза, чем по механизму развития анемия

воспаления при пневмониях подобна анемиям хро-

нических заболеваний [3, 6, 7]. У больных ВП без

анемии гепцидин проявляет, вероятно, более мяг-

кие ферростатические свойства (менее выраженное

накопление СФ и снижение СЖ), адекватно при-

спосабливает количество циркулирующего железа

к потребностям организма, прежде всего к нуждам

эритропоэза, и тем самым обеспечивает сохранение

нормальных концентраций Hb.

Таблица
Содержание медиаторов воспаления, показателей обмена железа и ЭП в крови больных ВП 

в процессе лечения, Me (Q25; Q75)

Показатель Норма, n = 30 Пневмония с анемией, n = 38 Пневмония без анемии, n = 26

до лечения после лечения до лечения после лечения

СЖ, мкмоль / л 18,74 (16,38; 21,68) *8,03 (3,21; 11,0*, ** *13,24 (8,7; 21,13)*, ** *11,64 (10,6; 13,7)*, ** *16,66 (12,85; 18,40)**

ОЖСС, мкмоль / л 60,26 (51,55; 66,70) 64,60 (45,14; 80,50) 60,62 (43,21; 78,77) 55,63 (48,13; 70,35) 50,92 (48,05; 52,44)

КНТ, % 33,25 (27,67; 38,18) *13,20 (7,13; 19,40)*, ** *23,00 (18,55; 26,85)*, ** *19,89 (16,03; 22,73)*, ** *34,15 (26,73; 34,83)**

TNF-α, нг / мл 2,23 (1,14; 2,88) 6,27 (3,73; 11,54)* 3,04 (1,98; 6,88) 7,66 (3,77; 20,61)* 3,31 (2,11; 4,58)

IL-6, пг / мл 2,20 (1,70; 2,93) *39,36 (22,11; 84,64)*, ** *8,74 (3,99; 15,97)*, ** *10,92 (2,01; 38,71)*, ** *2,51 (0,24; 16,35)**

IL-10, пг / мл 1,03 (0,66; 1,39) 3,18 (1,23; 3,41)* *3,43 (2,75; 12,74)* 2,64 (1,10; 4,18)* *2,26 (1,41; 3,28)*

Гепцидин, нг / мл 0,48 (0,38; 0,77) *11,20 (0,68; 16,47)*, ** 1,30 (0,54; 12,43)*, ** *17,91 (15,25; 33,87)*, ** 1,18 (0,43; 3,77)**

СФ, мкг / л 74,70 (36,26; 120,3) *643,90 (312,10; 1125*, ** *176,20 (98,90; 409,20)*, ** *495,10 (154,85; 836,15)*, ** *117,00 (35,38; 185,00)**

ЭП, МЕ / л 13,00 (8,05; 16,26) *20,66 (11,89; 37,52)* *17,97 (10,84; 27,38)* *14,37 (12,30; 19,70) *9,88 (3,52; 17,05)

Примечание: * слева – достоверность различий показателей между группами обследованных; * справа – с нормой; ** – в процессе лечения.
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К моменту выписки из стационара количество

эритроцитов и уровень Hb у больных группы наблю-

дения достоверно возросли по сравнению с исход-

ными значениями и достигли 4,14 ± 0,10 × 1012 / л

и 119,68 ± 2,31 г / л соответственно, но оставались

достоверно (р < 0,01) сниженными по отношению

к показателям нормы (4,73 ± 0,04 × 1012 / л и 145,80 ±

1,48 г / л соответственно) и группы сравнения

(4,86 ± 0,07 × 1012 / л и 147,19 ± 2,38 г / л соответ-

ственно). Это согласовалось с динамикой содержа-

ния эндогенного ЭП, концентрация которого в кро-

ви также не нормализовалась, что свидетельствовало

о сохранении явлений тканевой гипоксии в организ-

ме больных (см. таблицу).

В процессе лечения показатели уровня TNF-α

в крови у пациентов обеих групп снизились до нор-

мальных величин. Наблюдалось также снижение

концентраций гепцидина и IL-6, однако в отличие

от группы сравнения, содержание этих медиаторов

воспаления в крови у больных группы наблюдения

не нормализовалось. Кроме того, медиана значений

IL-6 оставалась достоверно выше указанного пока-

зателя у пациентов группы сравнения. Данное обс-

тоятельство может быть объяснено незавершенной

активностью воспалительного процесса, затяжным

разрешением легочного процесса и его осложнений.

Медианы концентраций противовоспалительного

цитокина IL-10 в процессе лечения оставались по-

вышенными по сравнению с референсными показа-

телями, причем его величины у больных ВП с ане-

мией сохранялись достоверно увеличенными (в 1,5

раза) и по отношению к пациентам группы сравне-

ния, что демонстрирует, вероятно, важную регулиру-

ющую роль этого цитокина в различные фазы воспа-

лительного процесса в легких [16].

Динамика снижения концентраций гепцидина

в крови больных обеих групп сопровождалась и бы-

ла сопоставима с изменениями показателей обмена

железа. После лечения концентрация СЖ и величи-

на КНТ у пациентов группы сравнения достоверно

(p < 0,05) повысились, а концентрация СФ понизи-

лась, достигнув референсных значений. В группе

больных ВП и анемией указанные показатели обме-

на железа претерпели существенные аналогичные

изменения, однако эти параметры, не достигнув ре-

ференсных значений, достоверно отличались от та-

ковых у пациентов группы сравнения.

Таким образом, тесным взаимодействием гепци-

дина с цитокинами воспаления, индикатором ги-

поксии ЭП, параметрами обмена железа обоснована

необходимость дальнейших исследований по выяс-

нению роли гепцидина в прогнозировании осложне-

ний, течения и исходов ВП.

Заключение

Концентрация пептидного гормона гепцидина как

медиатора воспаления с прямым бактерицидным

эффектом резко увеличивается в крови у больных

ВП, причем непосредственная положительная связь

между воспалением / инфекцией и продукцией геп-

цидина в печени осуществляется через выработку

IL-6.

Гепцидин, демонстрируя прямые корреляции

с уровнем СФ в сыворотке крови и обратные – с со-

держанием СЖ, индуцирует накопление железа

и блокирование его в запасах организма у больных

ВП, вызывая гипоферремию и способствуя форми-

рованию анемии воспаления железоперераспреде-

лительного генеза.

Концентрация ЭП в крови у больных ВП и ане-

мией достоверно повышается при обратной корре-

ляции с уровнем Hb, числом эритроцитов и содер-

жанием гепцидина; ЭП является чувствительным

индикатором гемической и тканевой гипоксии.

Прямого влияния гепцидина на содержание Hb

у больных ВП не наблюдается, однако такая связь

в условиях формирования анемии опосредуется че-

рез увеличение образования ЭП (оживление эритро-

поэза) и снижение интенсивности в увеличении

продукции гепцидина, что приводит к усилению мо-

билизации железа ферритина из его повышенных за-

пасов для образования Hb.

К концу стационарного лечения в группе боль-

ных ВП с анемией нормализации Hb и числа эритро-

цитов не происходит, что согласуется с отсутствием

восстановления уровня гепцидина и параметров об-

мена железа.
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