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Анемия является частым осложнением у  он-
кологических больных. Приблизительно у  40 % 
пациентов анемию отмечают уже при установ-
лении диагноза [1]. При проведении лучевой те-
рапии частота анемий возрастает, а  у пациентов, 
получающих химиотерапевтические препараты, 
этот показатель достигает 90% [2]. Анемия явля-
ется важной причиной связанной с раком слабо-
сти, существенно ухудшающей качество жизни 
пациентов. Кроме того, у  больных с  анемией от-
мечают снижение эффективности противоопу-
холевого лечения. При проведении химиотера-
пии больным распространенным раком грудной 
железы у  пациенток с  анемией, регистрируемой 
перед началом терапии, объективный эффект на-
блюдали в  56,6% случаев по сравнению с  78,6% 
в  случае отсутствия анемии (p  <  0,02) [3]. По 
данным S.  Lee et al. [4], у  пациентов с  локально 
распространенным ректальным раком при уров-
не гемоглобина ниже 9,0  г/дл ответ опухоли на 
предоперационную химиорадиотерапию был хуже 
по сравнению с  наблюдаемым у  больных с  уров-
нем гемоглобина, равным или большим 9,0  г/дл. 
По данным австрийских исследователей, развитие 
анемии после адъювантной химиотерапии повы-
шает относительный риск развития локального 
рецидива в 2,95 раза по сравнению с пациентами 
без анемии [5]. Анемию рассматривают также как 
неблагоприятный прогностический фактор исхода 
заболевания. Она связана с  сокращением време-
ни выживания пациентов с  карциномой легких, 
цервикальной карциномой, карциномой головы 
и  шеи, раком грудной железы, колоректальным 
раком, гепатоцеллюлярной карциномой, карци-
номой простаты, лимфомой, множественной ми-
еломой, назофарингеальной и  эзофагальной кар-
циномой [6, 7].

ПРИЧИНЫ АНЕМИИ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ

Развитие анемии у  онкологических боль-
ных обусловлено рядом факторов. Это факторы, 
связанные с  клиническим течением основного 

заболевания (острое или хроническое кровотече-
ние, инфильтрация костного мозга опухолевыми 
клетками или фиброз как следствие воспалитель-
ных реакций), с проводимым лечением (миелосу-
прессия, вызванная радиотерапией и/или цито-
токсическими агентами, гемолитическая анемия), 
с  нарушением почечной функции и  сниженной 
продукцией эритропоэтина, а  также с  дефици-
том пищевых веществ (фолата, витамина B12 или 
железа).

При злокачественном процессе, так же как 
и при ревматоидном артрите и ряде хронических 
инфекционных заболеваний, помимо анемии, вы-
званной вышеперечисленными причинами, разви-
вается анемия хронического заболевания (АХЗ) 
или анемия воспаления. АХЗ возникает в резуль-
тате активации иммунной системы опухолевым 
процессом и/или проводимым противоопухоле-
вым лечением, сопровождающимся избыточным 
освобождением провоспалительных цитокинов 
и  других медиаторов воспаления. Провоспали-
тельные цитокины ответственны за нарушение 
продукции эритропоэтина (ЭПО), пролиферации 
и дифференциации эритроидных клеток-предше-
ственников, снижение выживаемости эритроцитов, 
нарушение метаболизма и  утилизации железа, 
неадекватный ответ эритроидных предшествен-
ников на ЭПО [8].

ЦИТОКИНЫ И СНИЖЕНИЕ ПРОДУКЦИИ 
ЭРИТРОПОЭТИНА

В экспериментах in vitro и  in vivo продемон-
стрирован ингибиторный эффект ИФ-γ, ИЛ-1 
и ФНО-α на продукцию ЭПО. Исследования влия-
ния провоспалительных цитокинов на продукцию 
ЭПО проводили на линиях клеток гепатомы, таких 
как HepG2 или Hep3B, в  которых в  ответ на ги-
поксию повышается транскрипция и  трансляция 
ЭПО. Используя эту систему, W. Faquin et al. [9] 
показали дозозависимую супрессию мРНК ЭПО, 
а  также установили иерархию эффектов различ-
ных цитокинов. Супрессорный эффект ИЛ‑1β, 
по данным авторов, был выражен в  большей 
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степени по сравнению с  ИЛ-1α и  ФНО-α. К.  La 
Ferla et al. [10] сообщили, что ИЛ-1β и  ФНО-α-
опосредованное ингибирование продукции ЭПО 
в HepG2 клетках было следствием индукции экс-
прессии транскрипционных факторов GATA-2 
и NF-κB. Снижение продукции ЭПО под влиянием 
ИЛ-1 и  ФНО-α установлено также на перфузи-
руемых почках крыс [11].

Ингибиторный эффект цитокинов может быть 
опосредован птеридинами, продуцируемыми мо-
ноцитами и  макрофагами при активации IFN-γ, 
и  другими провоспалительными цитокинами. 
Эффекты птеридинов (неоптерина и  7,8-диги-
дронеоптерина) исследованы в экспериментах на 
изолированных почках крыс. Высокие концен-
трации птеридинов в  почечной ткани вызывали 
значительное снижение синтеза ЭПО [12].

ЦИТОКИНЫ И ЭРИТРОПОЭЗ

По мнению J.  Spivak [13], подавление про-
дукции ЭПО в условиях воспаления, в частности 
при раке, не может быть единственной причиной 
развития анемии, поскольку уровень ЭПО суще-
ственно не затронут у  онкологических больных. 
Провоспалительные цитокины могут оказывать 
непосредственное влияние на клеточную диффе-
ренцировку по эритроидному пути. Так, О. Tsopra 
et al. [14] показано, что анемия при хронической 
лейкоцитарной лейкемии не связана с  дефектом 
эритроидных предшественников или нарушениями 
ответа на ЭПО, а  является следствием прямого 
супрессорного влияния ФНО-α, реализуемого на 
ранних стадиях эритропоэза.

Предположение о прямом влиянии ФНО-α на 
клетки-предшественники эритроидного ряда впер-
вые было сделано L. Rusten и S. Jacobsen в 1995 г. 
[15]. Используя БОЕ-Э колонию, стимулирован-
ную различными комбинациями цитокинов (ФСК, 
ИЛ-3, ИЛ-9) с ЭПО, авторы показали, что инги-
бирующий эффект ФНО-α реализовался преиму-
щественно через p55 рецептор ФНО (ФНОР1). 
Взаимодействие ФНО-α с  ФНОР1 приводило 
к активации транскрипционного фактора NF-κB, 
вовлеченного в  ингибирование эритроид-спец-
ифических генов. Члены семейства NF-κB, как 
установлено, эффективно репрессировали промо-
торы α-подобного глобина в трансфецированных 
K562 клетках [16].

F. Morceau et al. показана способность ФНО-α 
ингибировать продукцию гемоглобина в  K562 
клетках в присутствии аклациномицина, антраци-
клина, индуцирующего сверхэкспрессию ключевых 
транскрипционных факторов эритропоэза GATA-1 
и NF-E2 [17]. Ингибиторный эффект ФНО-α со-
провождался подавлением GATA-1 и  NF-E2.

Исследования I. Buck et al. [18] с использова-
нием клеток K562 и  HEL показали, что GATA-1 
является ключевой целью в  достижении инги-
бирующего эффекта ФНО-α. Цитокин инду-
цировал снижение экспрессии FOG-1, важного 

кофактора GATA-1, а  также вызывал снижение 
GATA-1 в  результате протеасомной деградации. 
Кроме того, ФНО-α подавлял ацетилирование 
GATA-1, посттрансляционную модификацию, 
необходимую для связывания с  ДНК. Этими же 
авторами в  ЭПО-зависимой линии клеток TF-1 
обнаружено опосредованное ФНО-α ингибиро-
вание эритроид-специфических генов: рецептора 
ЭПО, α- и γ-глобина, эритроид-ассоциированного 
фактора, гидроксиметилбилан синтетазы и  гли-
кофорина A  [19]. Это снижение сопровождалось 
уменьшением образования комплекса GATA-1/
FOG-1 и  значительным и  быстрым увеличением 
фосфорилирования МАП киназы p38. Подавление 
активности p38 противодействовало ингибиторно-
му эффекту ФНО-α на GATA-1 и на экспрессию 
γ-глобина в ЭПО-индуцированных TF-1 клетках.

Важным событием, приводящим к  наруше-
нию эритропоэза, является снижение числа актив-
ных эритроидных предшественников вследствие 
усиленного апоптоза. Полагают, что индуцирован-
ное ФНО-α подавление GATA-1 может, помимо 
дифференцировки, влиять на запрограммиро-
ванную клеточную смерть эритробластов, запу-
ская ранний апоптоз через снижение экспрессии 
антиапоптотического гена bcl-XL, транскрипция 
которого регулируется GATA-1. ФНО-α может 
также стимулировать апоптоз через NF‑κB-
опосредованный сигнальный путь [20].

Накоплены сведения о  вовлечение TRAIL, 
цитокина, входящего в  семейство ФНО, в  апоп-
тотическую гибель клеток эритроидного ряда. 
TRAIL — мембранный белок II типа, присутству-
ющий также в  растворимой форме. Обе формы 
способны индуцировать апоптоз в  трансформи-
рованных клеточных линиях различного проис-
хождения, включая некоторые гематопоэтические 
линии [21]. TRAIL взаимодействует с  четырьмя 
высокоаффинными мембранными рецепторами 
(R): агонистическими TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 
(DR5) и  антагонистическими TRAIL-R3 (DcR1) 
и  TRAIL-R4 (DcR2), принадлежащими к  апоп-
тоз-индуцирующему семейству рецепторов ФНО.

D. Zang et al. [22] показали, что TRAIL инду-
цирует обширный апоптоз клеток костного мозга 
пациентов с  миелодиспластическим синдромом 
(МДС). При этом увеличения апоптоза в  нор-
мальном костном мозге не наблюдали. Авторы 
установили связь апоптотической гибели клеток 
с  высоким уровнем экспрессии на их поверхно-
сти агонистических рецепторов TRAIL-R1 и  R2 
в  костном мозге больных МДС, что объясняло 
селективную гибель опухолевых клеток, индуци-
рованную TRAIL. Кроме того, апоптотический от-
вет мог быть также вызван изменением экспрессии 
антиапоптозного белка FLIP. Экспрессию FLIP 
регистрировали в  костном мозге здоровых доно-
ров и не наблюдали у большинства больных МДС.

D. Campioni et al. [23] отмечали увеличение 
экспрессии TRAIL в  мононуклеарных клетках 
костного мозга (МККМ) пациентов с МДС. При 
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культивировании МККМ больных МДС в  боль-
шинстве случаев наблюдали освобождение значи-
тельных количеств растворимого TRAIL в супер-
натанты. TRAIL-позитивные супернатанты оказы-
вали ингибиторный эффект на дифференцировку 
нормальных гликофорин A+-эритробластов в бес-
сывороточной среде.

Сравнительное исследование больных множе-
ственной миеломой (MM) с анемией или бeз вы-
явило обратную корреляцию между экспрессией 
TRAIL (и Fas-L) в  злокачественных плазматиче-
ских клетках и  относительным числом эритро-
бластов. У  больных ММ с  анемией наблюдали 
более высокий процент незрелых эритробластов 
в  обогащенной эритробластами популяции [24]. 
Увеличенная чувствительность эритробластов 
к TRAIL- и/или Fas-L-опосредованному апоптозу 
при созревании, как полагают, является основным 
событием, приводящим к  задержке эритропоэза. 
Кроме того, в  незрелых эритробластах MM па-
циентов с  тяжелой анемией обнаружено умень-
шение экспрессии транскрипционного фактора 
GATA-1. Авторы объяснили это снижение опос-
редованным Fas-L и/или TRAIL расщеплением 
нативной формы GATA-1 [24]. Есть сообщение 
о  расщеплении GATA-1 каспазами в  эритробла-
стах CD34+-клеточного происхождения при дей-
ствии TRAIL [25].

Исследование эритроидной дифференцировки 
при культивировании гемопоэтических CD34+-
клеток-предшественников, выделенных из пупо-
винной крови, в  присутствии TRAIL показало, 
что ингибиторный эффект TRAIL на нормальное 
эритроидное развитие опосредован активацией 
MAP киназы ERK1/2, но не JNK или p38 киназ 
[26]. Фосфорилированию ERK1/2, по мнению 
авторов, предшествует связывание TRAIL с  его 
рецептором R2.

Приводятся также сведения о вкладе ИНФ-γ 
в  ингибирование роста и  дифференцировки эри-
троидных клеток-предшественников [27]. Как 
полагают, ИНФ-γ играет важную роль в ингиби-
ровании эритропоэза у  больных апластической 
анемией, что согласуется с  увеличенной продук-
цией цитокинов лимфоцитами этих пациентов.

Микрочиповый анализ профиля РНК в CD34+-
клетках и  стромальных клетках костного моз-
га показал, что ИНФ-γ индуцирует увеличение 
экспрессии генов Fas и  TRAIL, причастных, как 
отмечено выше, к индукции анемии [28]. N. Felli 
et al. [29] приводят данные о  вовлечении членов 
семейства ФНО, TRAIL, TWEAK и  рецептора 
TWEAK Fn‑14 в IFN-γ-опосредованную супрессию 
эритропоэза в очищенных эритробластах человека. 
Авторы показали, что одновременное ингибирова-
ние TRAIL, TWEAK и CD95L полностью нивели-
рует ингибиторный эффект IFN-γ на эритроидную 
пролиферацию и  дифференцировку. Допускают 
также, что IFN-γ может влиять на функцию ство-
ловых гематопоэтических клеток костного мозга, 
нарушая их адгезию к  гемопоэз-индуцирующему 

микроокружению костного мозга у  пациентов 
с  AA. Показана модуляция экспрессии генов мо-
лекул адгезии ICAM1 и  VCAM1, интегрина-α5 
и  интегрина-β3 в  стромальных клетках, обрабо-
танных ИНФ-γ [28]. Индуцированное ИНФ-γ 
снижение экспрессии мРНК рецепторов ЭПО 
и  фактора стволовых клеток также вносит вклад 
в  ингибирование пролиферации и  дифференци-
ровки эритроидных клеток [30].

Представляет интерес обсуждение роли транс-
крипционного фактора STAT3 в  реализации эф-
фектов провоспалительных цитокинов. ИНФ-γ 
и  ИЛ-6, как известно, активируют фосфорили-
рование транскрипционного фактора STAT3, что 
приводит к подавлению экспрессии гена γ-глобина 
в  первичных эритроидных клетках и  снижению 
продукции эмбрионального гемоглобина в  K562 
клетках. В  этих экспериментах эффект STAT3 
нивелировался индуцированной сверхэкспресси-
ей GATA-1 [31].

R. Means et al. [32] сообщили об ингибиторном 
эффекте IL-1 на образование колоний КОЕ-Э. Ин-
гибиторное действие опосредовалось растворимы-
ми факторами, освобождаемыми Т-лимфоцитами.

ЭРИТРОФАГОЦИТОЗ

При воспалительных процессах цитокины сти-
мулируют иммунные клетки, индуцируя освобож-
дение свободных радикалов, оказывающих повреж-
дающее действие на эритроцитарные мембраны. 
Наряду с этим цитокины активируют макрофаги, 
индуцируя фагоцитоз поврежденных эритроцитов. 
Наиболее важную роль в  этом процессе, как по-
лагают, играет ФНО-α. Введение ФНО-α экспе-
риментальным животным приводило к снижению 
продолжительности жизни циркулирующих эри-
троцитов и уменьшению эритроцитарной массы на 
25 % [33]. Сообщают также о  возможном вкладе 
ИЛ-1 в  сокращение выживаемости эритроцитов. 
У  больных с  АХЗ, имевших более высокую кон-
центрацию ИЛ-1, выживаемость эритроцитов была 
ниже по сравнению с регистрируемой у пациентов 
без анемии [34].

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ 
И МЕТАБОЛИЗМ ЖЕЛЕЗА

Вызванное цитокинами нарушение мета-
болизма железа считается одним из ключевых 
факторов в  патогенезе АХЗ. Провоспалительные 
цитокины оказывают влияние на метаболизм же-
леза посредством различных механизмов. ИНФ-γ 
стимулирует транскрипцию ферритина, но при 
этом ингибирует его трансляцию. Блокада транс-
ляции ферритина IFN-γ опосредуется стимуля-
цией образования оксида азота, который активи-
рует связывание железо-регуляторного белка-1 
(IRP‑1) с  железо-респонсивными элементами 
(IRE) мРНК ферритина. Связывание IRP с  IRE 
репрессирует трансляцию ферритина [35]. ИНФ-γ 



78

w
w

w
.im

j.k
h.

ua
.

Онкология

также увеличивает клеточное поглощение железа 
и его запасание. Цитокин индуцирует повышение 
экспрессии транспортера двухвалентного железа 
ДМТ-1, переносящего железо через клеточную 
мембрану, и снижение экспрессии ферропортина, 
единственного известного экспортера железа. Это 
приводит к задержке железа в моноцитах/макро-
фагах, накапливающих избыточное железо в виде 
ферритина [36]. Вместе с тем ИНФ-γ ингибирует 
экспрессию мРНК рецептора трансферрина (ТфР), 
что ограничивает поступление железа в клетку [8].

Активированные ИНФ-γ моноциты и макрофа-
ги человека, как упоминалось выше, продуцируют 
и  освобождают неоптерин, являющийся важным 
индикатором клеточно-опосредованной иммунной 
активации. Увеличенные концентрации неопте-
рина обнаружены как в  сыворотке, так и  в  моче 
пациентов с различными злокачественными забо-
леваниями. Установлено, что неоптерин восстанав-
ливает трехвалентное железо до двухвалентного 
и тем самым облегчаeт депонирование железа. Это 
подтверждается связью высоких уровней неопте-
рина с увеличенным содержанием сывороточного 
ферритина и  сниженной концентрацией железа 
сыворотки [37].

Метаболизм железа контролируется также 
ФНО-α. Цитокин повышает синтез ферритина, 
снижает экспрессию ТфР и, подобно ИНФ-γ, 
ограничивает экспорт железа из макрофагов по-
средством снижения экспрессии ферропортина [8].

ИЛ-1 регулирует синтез ферритина через 
трансляционный механизм и увеличивает синтез 
L- и  H-субъединиц ферритина [38].

ИЛ-6 также стимулирует синтез ферритина 
[39]. Кроме того, ИЛ-6 повышает экспрессию 
CD163, скевенджер-рецептора, участвующего 
в  утилизации комплекса гемоглобин  — гапто-
глобин [40]. Таким образом, ИЛ-6 влияет на 
поступление железа в  макрофаги посредством 
увеличения поглощения железа через CD163, 
а также путем стимулирования трансмембранно-
го импорта металла при участии DMT-1. Другая 
важная функция ИЛ-6  — активация продукции 
гепцидина печенью.

Гепцидин — 25-аминокислотный полипептид-
ный гормон, играющий ключевую роль в  транс-
порте железа. Гепцидин освобождается главным 
образом печенью. Вместе с тем при индукции ИЛ-6 
и  липополисахаридами повышение продукции 
гепцидина отмечают в моноцитах. Биологическое 
действие гепцидина опосредуется его связыванием 
с рецептором ферропортином, за которым следу-
ет быстрая интернализация и деградация лиганд-
рецепторного комплекса. Удаление ферропортина 
из мембран останавливает клеточный экспорт же-
леза из дуоденальных энтероцитов, макрофагов 
и  гепатоцитов в  циркуляцию. Без постоянного 
притока железа его содержание в  плазме быстро 
истощается, что ограничивает доставку железа 
в  созревающие эритроциты и, в  конечном итоге, 
приводит к  анемии [41, 42].

ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ 
И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К ЭРИТРОПОЭТИНУ

При АХЗ отмечают нарушение чувствительно-
сти гематопоэтических стволовых клеток к ЭПО. 
Провоспалительные цитокины противодействуют 
реализации эффектов ЭПО, оказывая прямое ин-
гибиторное действие на клетки-предшественники 
эритроидного ряда, а  также вызывая нарушение 
метаболизма железа. Развитию резистентности мо-
жет способствовать негативный эффект цитокинов 
на рецепторы ЭПО и, очевидно, вмешательство 
цитокинов в  ЭПО-зависимые пострецепторные 
сигнальные пути.

Полагают, что чувствительность эритроидных 
клеток-предшественников к ЭПО находится в об-
ратной связи с тяжестью хронического заболева-
ния и  количеством циркулирующих цитокинов. 
В  ранних исследованиях in vitro показано, что 
в  присутствии высоких концентраций ИФ-γ или 
ФНО-α требовались повышенные количества ЭПО 
для восстановления формирования эритроидных 
колониеобразующих единиц (КОЕ-Э), а ингиби-
торный эффект ИФ-α и ИФ-β на пролиферацию 
КОЕ-Э не преодолевался высокими дозами ЭПО 
[43]. ИЛ-1 противодействовал способности эпоэ-
тина стимулировать пролиферацию эритроидных 
предшественников костного мозга в культуре [44]. 
Значительное снижение ответа на ЭПО (оцени-
ваемое по синтезу гема in vitro) наблюдали у па-
циентов с  солидными опухолями и  лимфомами.

В  клинических испытаниях у  пациентов 
с  АХЗ, демонстрирующих слабый ответ на ле-
чение ЭПО-стимулирующими агентами (ЭСА), 
наблюдали повышенную экспрессию ингибиру-
ющих эритропоэз цитокинов [45]. В  исследова-
нии I.  Pavese et al. [46] высокие уровни ФНО-α 
и  ИЛ-6 в  сыворотке онкологических больных 
с  анемией коррелировали с  негативным ответом 
на введение эпоэтина-α. Это позволило авторам 
предположить, что оценка уровней этих цитокинов 
до лечения поможет осуществлять отбор пациен-
тов, у  которых лечение ЭПО наиболее вероятно 
приведет к  положительному результату.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
АНЕМИИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

До использования ЭСА наиболее частым спо-
собом лечения анемии у онкологических пациентов 
была трансфузия эритроцитарной массы. Клини-
ческие испытания показали способность ЭПО по-
вышать уровень гемоглобина и уменьшать потреб-
ность в трансфузиях [47]. Вместе с тем ряд испы-
таний обнаружил негативные эффекты, вызванные 
применением ЭСА. Помимо сердечно-сосудистых 
и тромбоэмболических осложнений у онкологиче-
ских пациентов, получавших ЭПО, регистрировали 
уменьшение выживаемости в  результате ускорен-
ного прогрессирования заболевания [47, 48].

Неоднозначные эффекты ЭПО у  онколо-
гических пациентов стимулируют поиск новых 
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подходов для лечения анемии. В эксперименталь-
ных и клинических испытаниях начато исследова-
ние антицитокиновых препаратов как соединений, 
способных корректировать анемию воспаления.

Потенциальной мишенью в  плане лечения 
связанной с раком анемии может являться ИЛ-6. 
Уровень Hb коррелирует с уровнем ИЛ-6 у паци-
ентов с распространенным эпителиальным раком 
яичников [49], а  у больных почечно-клеточным 
раком, как доказано, ИЛ-6 является значимым 
независимым прогностическим индикатором раз-
вития анемии [50].

В  испытании у  больных немелкоклеточным 
раком легких установлено, что гуманизированные 
десиалированные антитела к ИЛ-6 ALD518 повы-
шали уровень гемоглобина, гематокрит, средне-
клеточную концентрацию гемоглобина и  подни-
мали уровень гемоглобина выше 12  г/дл у  58 % 
пациентов с  базовым уровнем гемоглобина ниже 
11  г/дл [51]. На экспериментальной модели ане-
мии воспаления у мышей доказано, что антитела 
к гепцитину, контролируемому ИЛ-6, могут быть 
эффективным средством лечения анемии у паци-
ентов с  анемией воспаления [52].

Ряд исследователей сконцентрировали свое 
внимание на стратегии подавления ФНО-α-
опосредованных сигнальных путей как способе 
коррекции анемии. Применение этанерцепта (ин-
гибитора ФНО-α) или инфликсимаба (антител 
к ФНО-α) у детей с ювенильным идиопатическим 
артритом способствовало повышению уровня ге-
моглобина и  восстановлению нормальных пока-
зателей метаболизма железа [53].

У  взрослых пациентов с  АХЗ антитела cA2 
к ФНО-α повышали уровень гемоглобина и при-
водили к нормализации количества CD34+/CD71+ 

и  CD36+/glycoA+-клеток, числа БОЕ-Э и  доли 
апоптотических CD34+/CD71+ и CD36+/glycoA+-
клеток в  костном мозге, что коррелировало со 
значительным увеличением уровня гемоглобина 
[54]. Исследование молекулярных механизмов 
вызванного ФНО-α ингибирования эритроидной 
дифференцировки позволило обратить внимание 
на контролируемые ФНО-α звенья. ФНО-α, пода-
вляя GATA-1, приводит к сдвигу баланса GATA-1/ 
GATA-2 в сторону GATA-2. Ингибиторы GATA-2, 
полагают, могут быть использованы для повыше-
ния продукции эндогенного ЭПО и  стимуляции 
эритроидной дифференцировки [55]. Основыва-
ясь на участии p38 в  ФНО-α-опосредованном 
ингибировании эритроидной дифференцировки, 
S.  Miwatashi et al. применили новый ингибитор 
p38 TAK-715 в  качестве анти-ФНО-α препарата 
для лечения ревматоидного артрита с  анемиче-
ским синдромом [56].

Оценка эффективности лечения анемии у он-
кологических больных показала, что значительная 
часть пациентов не получает адекватного лечения, 
тогда как точный диагноз и  соответствующая 
терапия могут привести к  улучшению качества 
жизни, повышению эффективности и улучшению 
прогноза лечения. Очевидно, что особенности 
цитокинового профиля у  онкологических боль-
ных могут обусловливать различия в  механиз-
мах, ограничивающих эритропоэз, нарушающих 
метаболизм железа и/или усиливающих обмен 
эритроцитов. В  связи с  этим дальнейшее изуче-
ние молекулярных механизмов, вносящих вклад 
в развитие анемии воспаления, позволит улучшить 
диагностику и  будет способствовать разработке 
новых целенаправленных подходов к  решению 
данной проблемы.
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РОЛЬ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ У РОЗВИТКУ АНЕМІЇ В ОНКОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ

П. П. СОРОЧАН, І. А. ГРОМАКОВА, Н. Е. ПРОХАЧ, І. М. ПОНОМАРЬОВ, 
Н. В. ФЕДОРЕНКО, І. С. ГРОМАКОВА

Розглянуто цитокін-опосередковані механізми, залучені у розвиток анемії в онкологічних хворих. 
Представлено альтернативні підходи до лікування анемії хронічних захворювань.

Ключові слова: прозапальні цитокіни, анемія, онкологічні захворювання.

THE ROLE OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES IN ANEMIA  
DEVELOPMENT IN CANCER PATIENTS

P. P. SOROCHAN, I. A. GROMAKOVA, N. E. PROKHACH, I. N. PONOMARIOV, 
N. V. FEDORENKO, I. S. GROMAKOVA

Cytokine-mediated mechanisms involved in development of anemia in cancer patients are featured. 
Alternative approaches to treatment of anemia of chronic disease are presented.

Key words: pro-inflammatory cytokines, anemia, oncological diseases.
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