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Öåëü îáçîðà — ïðåäñòàâëåíèå íîâûõ, ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ àíåìèè õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé. Àíåìèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÷àñòî ñîïóòñòâóåò ìíîãèì õðîíè÷åñêèì èíôåêöèÿì (èíôåêöèîííûé
ýíäîêàðäèò, îñòåîìèåëèò, òóáåðêóëåç), çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèÿì, ðåâìàòè÷åñêèì áîëåçíÿì (ðåâìàòîèä-
íûé àðòðèò, ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, âàñêóëèòû), õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ãåíåç òàêîé àíåìèè
äîâîëüíî ñëîæåí, ìíîãîîáðàçåí è íåäîñòàòî÷íî èçó÷åí. Ãåïñèäèí ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ïåïòèäîì, ðåãóëèðóþùèì
âñàñûâàíèå æåëåçà â êèøå÷íèêå. Ìíîæåñòâî âîñõîäÿùèõ è íèñõîäÿùèõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé êîíòðîëèðóþò ýêñïåðñ-
ñèþ ãåïñèäèíà. Ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò â îäíîì èç íèõ ìîæåò ïðèâåñòè ê äåôèöèòó, èçáûòêó èëè ïåðåðàñïðåäåëåíèþ
æåëåçà â îðãàíèçìå. Ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå è êîððåêöèÿ àíåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà ìîãóò óëó÷øèòü êà÷åñòâî æèçíè
è âûæèâàåìîñòü òàêèõ ïàöèåíòîâ. Ñîâðåìåííûå ñïîñîáû êîððåêöèè àíåìèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ïðàâèëî,
îãðàíè÷èâàþòñÿ áåñêîíòðîëüíûì ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòîâ æåëåçà. Ó áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò ðåêîìáèíàíòíûé ýðèòðîïîýòèí, îáúÿñíÿÿ òàêòèêó ëå÷åíèÿ óãíåòåíèåì ïðîâîñïàëè-
òåëüíûìè öèòîêèíàìè ñèíòåçà ýðèòðîïîýòèíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàåòñÿ ðÿä ïðåïàðàòîâ, íåïîñðåäñòâåííî
ïîäàâëÿþùèõ ñèíòåç ãåïñèäèíà èëè îïîñðåäîâàííî ðåãóëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ ñòèìóëÿòîðîâ è èíãèáèòîðîâ ãåïñèäè-
íà. Íåêîòîðûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà óæå óòâåðæäåíû äëÿ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ è ìîãóò óñïåøíî ïðèìåíÿòü-
ñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ æåëåçîïåðåðàñïðåäåëèòåëüíûõ àíåìèé.
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Anemia of chronic disease is often associated with multiple chronic infectious diseases (infectious endocarditis,
osteomyelitis, tuberculosis), cancer, rheumatic diseases (rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, vasculitis), and
chronic renal failure. The pathogenesis of this anemia is rather complex, diverse, and poorly understood. Hepcidin is an im-
portant peptide that regulates iron absorption in the intestine. Many upstream and downstream signaling pathways regulate
expression of hepcidin. A genetic defect in one of them may lead to deficiency, excess or redistribution of iron in the body.
Timely detection and correction of anemia can improve the quality of life and survival of patients. Modern methods for cor-
rection of anemia of chronic disease are usually limited to the uncontrolled use of iron supplements. The recombinant eryth-
ropoietin treatment is most commonly used in patients with chronic renal failure. These therapeutic tactics are usually ex-
plained by depression of erythropoietin synthesis by proinflammatory cytokines. Currently, a number of drugs is being devel-
oped, which inhibit hepcidin synthesis directly or indirectly by regulating expression of hepcidin inhibitors and stimulators.
Some drugs have already been approved for clinical use and can be successfully used for treatment of anemia. In this review,
we presented a new, pathogenetically well-grounded approach to the treatment of anemia of chronic disease.
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Ââåäåíèå

Àíåìèÿ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ÀÕÇ) âñòðå-
÷àåòñÿ ó áîëüíûõ èíôåêöèÿìè, ðàêîì, õðîíè÷åñêèìè
âîñïàëèòåëüíûìè è àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè
[1]. Ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÀÕÇ çàíèìàåò âòîðîå
ìåñòî ñðåäè âñåõ àíåìèé è ÷àùå âñåãî âñòðå÷àåòñÿ ïðè
õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê (äî 80% ñëó÷àåâ)
[2, 3], õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, äèô-
ôóçíûõ çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè (ïðèìåðíî â 50% ñëó-
÷àåâ) [4], ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, òàêèõ, êàê ðåâìàòîèäíûé àðòðèò (ó 23% áîëü-
íûõ) è ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (äî 50% ñëó÷à-
åâ) [5, 6]. Êðîìå òîãî, ðàçâèòèå ÀÕÇ ìîæíî ïðîñëå-
äèòü â ñòðóêòóðå ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé: ïðè ãè-
ïîòèðåîçå â 30—60% ñëó÷àåâ, ãèïåðïàðàòèðåîçå —
â 53%, ãèïîïèòóèòàðèçìå — â 32—46% [7], ñàõàð-
íîì äèàáåòå — äî 37,5% áîëüíûõ [8]. Ó áîëüíûõ ñî
çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè àíåìèÿ âñòðå-
÷àåòñÿ â 19—37,5% ñëó÷àåâ [1].

Êëèíèêà è ïîïûòêè ëå÷åíèÿ
àíåìèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Â êëèíèêå ÀÕÇ ÷àùå ïðåîáëàäàþò ñèìïòîìû
îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ, è ïðîÿâëåíèÿ àíåìè÷åñêîãî
ñèíäðîìà ìîãóò íèâåëèðîâàòüñÿ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
ÀÕÇ íîñèò íîðìîõðîìíûé, íîðìîöèòàðíûé õàðàêòåð
[9]. Îäíàêî â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ àíåìèÿ ìîæåò ïðèîá-
ðåòàòü õàðàêòåð ãèïîõðîìíîé è ìèêðîöèòàðíîé. Êîí-
öåíòðàöèÿ ôåððèòèíà ó ýòèõ áîëüíûõ ñîîòâåòñòâóåò
íîðìå èëè íåñêîëüêî ïîâûøåíà, à îáùàÿ æåëåçîñâÿ-
çûâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ñûâîðîòêè óìåðåííî ñíèæåíà
èëè íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû [10]. Òàêæå íàáëþ-
äàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñâîáîäíîãî ïðîòîïîðôèðèíà
â ýðèòðîöèòàõ, ñíèæåíèå óðîâíÿ ðàñòâîðèìûõ ðåöåï-
òîðîâ òðàíñôåððèíà è ñûâîðîòî÷íîãî òðàíñôåððèíà.
Â ïðåïàðàòàõ êîñòíîãî ìîçãà ìîæíî ïðîñëåäèòü ñíè-

æåíèå ÷èñëà ñèäåðîáëàñòîâ äî 5—20% îò îáùåãî
÷èñëà íîðìîáëàñòîâ, à êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ, ñîäåð-
æàùèõ ãåìîñèäåðèí, ïîâûøåíî [11]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì è îáîñíîâàííûì
ìåòîäîì ëå÷åíèÿ ñ÷èòàåòñÿ ïðèìåíåíèå ðåêîìáèíàíò-
íîãî ýðèòðîïîýòèíà [12]. Ðîñò óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà è
ñíèæåíèå ïîòðåáíîñòè â ãåìîòðàíñôóçèÿõ íàèáîëåå
÷åòêî ïðîñëåæèâàëîñü ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðò-
ðèòîì è õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ.
Ñîãëàñíî íåêîòîðûì ðåêîìåíäàöèÿì, äåôèöèò æåëåçà
ìîæíî äîïîëíèòåëüíî êîððåêòèðîâàòü ïðåïàðàòàìè
æåëåçà, îäíàêî àáñîðáöèÿ æåëåçà â êèøå÷íèêå ìîæåò
áûòü îãðàíè÷åíà äåéñòâèåì ãåïñèäèíà èëè âîñïàëè-
òåëüíûì çàáîëåâàíèåì [13]. Êðîìå òîãî, ëå÷åíèå ïðå-
ïàðàòàìè æåëåçà íå ðåêîìåíäóåòñÿ áîëüíûì ïðè íîð-
ìàëüíîì åãî óðîâíå, îñîáåííî ïðè âûñîêîì ñîäåðæà-
íèè ôåððèòèíà â ñûâîðîòêå, èç-çà âûñîêîãî ðèñêà
ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [14]. Â öåëîì ìîæíî
ñêàçàòü, ÷òî ÀÕÇ ïðàêòè÷åñêè íå ïîääàåòñÿ ëå÷åíèþ
íè ïðåïàðàòàìè æåëåçà, íè âèòàìèíîì Â12, íè ôîëèå-
âîé êèñëîòîé, íåñìîòðÿ íà ÷àñòîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
ôîëàòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ.

Ïàòîãåíåç àíåìèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Îáìåí æåëåçà íóæäàåòñÿ â æåñòêîé ðåãóëÿöèè
â ôèçèîëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ
íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîñëåäñòâèé êàê äåôèöèòà æåëåçà,
òàê è åãî ïåðåãðóçêè [15]. Òðàíñôåððèí ÿâëÿåòñÿ îä-
íèì èç îñíîâíûõ æåëåçîñâÿçûâàþùèõ ãëèêîïðîòåè-
íîâ è ñïîñîáåí îáðàòèìî ñâÿçûâàòü îäèí èëè äâà
èîíà æåëåçà [16]. Îáðàçóþùèéñÿ ïðè ýòîì êîìïëåêñ
ðåãóëèðóåòñÿ ðåöåïòîðîì òðàíñôåððèíà 1 (TfR1),
ñïîñîáñòâóÿ ôîðìèðîâàíèþ ðàííåé ýíäîñîìû, ãäå
æåëåçî îñâîáîæäàåòñÿ îò òðàíñôåððèíà ïóòåì óìåíü-
øåíèÿ ðÍ [17]. Ñâîáîäíîå òðåõâàëåíòíîå æåëåçî
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â ýíäîñîìàõ ïðåâðàùàåòñÿ â äâóõâàëåíòíîå, çàòåì
ñ ïîìîùüþ ïåðåíîñ÷èêà äâóõâàëåíòíûõ ìåòàëëîâ 1
(DMT-1 divalent metal transporter) ïåðåíîñèòñÿ îá-
ðàòíî â öèòîïëàçìó [18]. Æåëåçî äåïîíèðóåòñÿ ãåïà-
òîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòàìè â âèäå ôåððè-
òèíà [19]. Âàæíåéøèì âíåêëåòî÷íûì òðàíñïîðòåðîì
æåëåçà ÿâëÿåòñÿ ôåððîïîðòèí, óñèëèâàþùèé ýêñïîðò
æåëåçà â ïëàçìó â óñëîâèÿõ åãî äåôèöèòà [20].

Ãëàâíûì ðåãóëÿòîðîì âñàñûâàíèÿ æåëåçà â êè-
øå÷íèêå ÿâëÿåòñÿ ïåïòèäíûé ãîðìîí ãåïñèäèí. Âîñ-
õîäÿùèå è íèñõîäÿùèå ñèãíàëüíûå ïóòè ãåïñèäèíà
ñîñòîÿò èç ìíîæåñòâà êîîðäèíèðóþùèõ äðóã äðóãà
áåëêîâ, òàêèõ, êàê ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóþùèé ôàêòîð
HIF (hypoxia inducible factor), êîñòíûé ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèé áåëîê BMP (bone morphogenetic proteins),
òðàíñôåððèí, ôåððèòèí, ôåððîïîðòèí è áåëîê ãåìî-
õðîìàòîçà HFE (highFe) [20]. Ãåïñèäèí ïðåèìóùå-
ñòâåííî äåéñòâóåò íà ôåððîïîðòèí, òðàíñïîðòíûé áå-
ëîê, íåïîñðåäñòâåííî êîíòðîëèðóþùèé âûõîä æåëåçà
èç ìàêðîôàãîâ. Ïîñëå êîíòàêòà ñ ìîëåêóëîé ãåïñèäè-
íà, ôåððîïîðòèí ïîäâåðãàåòñÿ ðàñùåïëåíèþ â ëèçîñî-
ìå, ãåïñèäèí âîçâðàùàåòñÿ â ïëàçìó. Õðîíè÷åñêîå
âîñïàëåíèå ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ãåïñèäèíà. Áîëüøîå
êîëè÷åñòâî öèòîêèíîâ è ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, âû-
ñâîáîæäàþùèõñÿ ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåê-
öèÿõ, ñòèìóëèðóåò ïåðåðàñïðåäåëåíèå æåëåçà â êëåò-
êàõ ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû, ñíèæàÿ óðî-
âåíü ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà è íàðóøàÿ ýðèòðîïîýç.
ÔÍÎ�, ãàììà-èíòåðôåðîí, ÈË-1, ÈË-6 èíäóöèðó-
þò ýêñïðåññèþ ôåððèòèíà è èíãèáèðóþò òðàíñêðèï-
öèþ TfR1 [19, 21]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ÈË-6 ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåï-
ñèäèíà ÷åðåç JAK/STAT (janus kinases /signal trans-
ducers and activators of transcription) [22] è
BMP/SMAD ñèãíàëüíûå ïóòè [23]. Îñëàáëåíèå
ýòèõ ïóòåé ìÿãêî êîððåêòèðóåò ÀÕÇ, ïîäòâåðæäàÿ
ñâÿçü ìåæäó ãåïñèäèíîì è ìåòàáîëèçìîì æåëåçà ïðè
âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ [24]. Ðÿä ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, íàðóøàþùèõ ýðèòðîïîýç, âêëþ÷àÿ âîñïà-
ëåíèå, êðîâîòå÷åíèå è èøåìèþ òêàíåé, ðåãóëèðóþò
ýêñïðåññèþ ãåïñèäèíà, ïðè ýòîì îòâåòñòâåííûì çà
ðåãóëèðîâàíèå ïåðâè÷íîãî îòâåòà íà âîñïàëåíèå ñ÷è-
òàåòñÿ BMP [23]. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ãåíà
USF2 (Upstream stimulatory factor 2) ó ìûøåé äîêà-
çàëè ðîëü ãåïñèäèíà â ïîäàâëåíèè âûñâîáîæäåíèÿ
æåëåçà èç ãåïàòîöèòîâ è ìàêðîôàãîâ [25]. Â íåäàâ-
íèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîäòâåðæäåíî çíà÷åíèå
BMP6/Smad1/5/8 ïóòè â êà÷åñòâå âõîäíîãî ïóòè,
òðàíñêðèïöèîííî ðåãóëèðóþùåãî ýêñïðåññèþ ãåïñè-
äèíà [26]. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ BMP6 ñ BMP ðåöåï-
òîðîì è åãî êîðåöåïòîðîì HJV [27], SMAD1/5/8
àêòèâèðóåòñÿ äëÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ SMAD4. Äàëåå
ôîñôîðèëèðîâàííûé SMAD4 è êîìïëåêñ
SMAD1/5/8 ëîêàëèçóþòñÿ â ÿäðå, ÷òîáû òðàíñ-

êðèïöèîííî àêòèâèðîâàòü ãåí ãåïñèäèíà (HAMP —
Hepcidin Antimicrobial Peptide) [27].

×òî êàñàåòñÿ ïîïûòîê ëå÷åíèÿ ÀÕÇ ýðèòðîïîýòè-
íîì, òî ïåðâîíà÷àëüíî áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ýðèòðîïîýòèí — ãëàâíûé ãîðìîí, ðåãóëèðó-
þùèé ýðèòðîïîýç è èíãèáèðóþùèé ñèíòåç ãåïñèäèíà.
È äåéñòâèòåëüíî, òåðàïèÿ ðåêîìáèíàíòíûì ýðèòðî-
ïîýòèíîì ïðèâîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó ïîäàâëåíèþ
òðàíñêðèïöèè ãåïñèäèíà è ñíèæåíèþ åãî óðîâíÿ
â êðîâè [28]. Îäíàêî äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçàëè, ÷òî ýðèòðîïîýòèí íå ÿâëÿåòñÿ «ýðèòðîèäíûì
ðåãóëÿòîðîì æåëåçà», ïîäàâëÿþùèì ýêñïðåññèþ ãåï-
ñèäèíà. À ÷óòü ïîçæå â êà÷åñòâå ýðèòðîèäíûõ ôàêòî-
ðîâ, âëèÿþùèõ íà îáìåí æåëåçà, áûëè ïðåäëîæåíû
èçìåíåííûé ãîìîëîã áåëêà ãàñòðóëÿöèè 1 (twisted gas-
trulation protein homolog 1- TWSG1) è ôàêòîð äèôôå-
ðåíöèðîâêè ðîñòà 15 (growth differentiation factor 15
— GDF-15) [29, 30]. Îäíàêî èõ ðîëü êàê ðåãóëÿòî-
ðîâ ãåïñèäèíà îñòàâàëàñü íåäîêàçàííîé. È òîëüêî îò-
êðûòûé â 2014 ã. ãîðìîí ýðèòðîôåððîí ìîã ïðåòåíäî-
âàòü íà ðîëü ýðèòðîèäíîãî ðåãóëÿòîðà æåëåçà, ïîäàâ-
ëÿþùåãî ýêñïðåññèþ ãåïñèäèíà íåçàâèñèìî îò
SMAD/BMP6 ñèãíàëüíîãî ïóòè [31]. Ýðèòðîïîý-
òèí àêòèâèðóåò ìÐÍÊ ýðèòðîôåððîíà â ýðèòðîáëà-
ñòàõ êîñòíîãî ìîçãà è ñåëåçåíêè ÷åðåç JAK/STAT
ñèãíàëüíûé ïóòü, ïðè ýòîì ñíèæåíèå ñèíòåçà ãåïñè-
äèíà ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü æåëåçî äëÿ íóæä ýðèò-
ðîïîýçà.

Ëå÷åíèå àíåìèè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Êàê óæå óïîìèíàëîñü ðàíåå, BMP ÿâëÿåòñÿ ìîù-
íûì èíäóêòîðîì ñèíòåçà ãåïñèäèíà. Èíãèáèòîðû
BMP ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî èçîëèðîâàòü âíåêëåòî÷-
íûé BMP, ïðåäîòâðàùàÿ àêòèâàöèþ ðåöåïòîðà
BMP, èëè èíãèáèðîâàòü âíóòðèêëåòî÷íóþ ïåðåäà÷ó
ñèãíàëà SMAD. Ýòî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê
îäíà èç òî÷åê ïðèëîæåíèÿ â òåðàïèè ÀÕÇ.

Ãåïàðèí ÿâëÿåòñÿ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîì, ñïîñîá-
íûì íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÂÌÐ. Ãåïàðèí,
ïîìèìî îáùåèçâåñòíûõ àíòèêîàãóëÿíòíûõ ñâîéñòâ,
ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì äëÿ óìåíüøåíèÿ
óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ãåïñèäèíà. Êàê áûëî ïîêàçàíî
â ðÿäå èññëåäîâàíèé, ãåïàðèí ñïîñîáåí èíãèáèðîâàòü
ýêñïðåññèþ ãåïñèäèíà, à òàêæå ðîñò êëåòîê ãåïàòî-
öåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû â ïðîáèðêå [32]. Íåñìîòðÿ
íà îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû, àíòèêîàãóëÿíòíûå
ýôôåêòû ãåïàðèíà çàòðóäíÿþò åãî èñïîëüçîâàíèå äëÿ
óìåíüøåíèÿ èçáûòêà ãåïñèäèíà. Ñïåöèàëüíî ñ öåëüþ
èñïîëüçîâàíèÿ ãåïàðèíà êàê àíòàãîíèñòà ãåïñèäèíà
áûë ðàçðàáîòàí òàê íàçûâàåìûé «ãëèêîëü-ñïëèò»
(GS-ãåïàðèíû) — ãåïàðèí ñî ñíèæåííîé àíòèêîàãó-
ëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ. GS-ãåïàðèíû ñîõðàíÿþò ñïî-
ñîáíîñòü ñíèæàòü ñèíòåç ãåïñèäèíà in vitro è â åñòåñò-
âåííûõ óñëîâèÿõ, à òàêæå ñìÿã÷àþò àíåìèþ õðîíè÷å-
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ñêèõ çàáîëåâàíèé â îïûòàõ ñ ìûøàìè [33]. Ñïîñîáû
ïðèìåíåíèÿ è áåçîïàñíîñòü GS-ãåïàðèíà SST0001
â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ â 1-é ôàçå êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé ó áîëüíûõ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé
[34, 35].

Ðàñòâîðèìûé ãåìîþâåëèí-Fc-ãèáðèäíûé áåëîê,
(sHJV.Fc), ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì BMP ñèãíàëüíîãî
ïóòè, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçûâàÿñü ñ BMP. Îí îáðà-
çóåòñÿ ïóòåì ñëèÿíèÿ âíåêëåòî÷íûõ äîìåíîâ êîðåöåï-
òîðîâ HJV BMP ñ Fc ôðàãìåíòîì IgG. Èñïîëüçîâà-
íèå sHJV.Fc ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì äëÿ
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãåïñèäèíà â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ
[36]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâåäåíî ðÿä êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì sHJV.Fc ó áîëüíûõ
ñ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è ñîïóòñòâóþùåé àíå-
ìèåé õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ
áûëè ïðåêðàùåíû èç-çà ñëîæíîñòè ïîäáîðà ïàöèåí-
òîâ, îòâå÷àþùèõ êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ.

Â BMP-îïîñðåäîâàííîé èíäóêöèè ãåïñèäèíà
ó÷óâñòâóåò ðÿä ðåöåïòîðîâ è êîðåöåïòîðîâ. Äîðñî-
ìîðôèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íèçêîìîëåêóëÿðíûé èí-
ãèáèòîð àêòèâàòîðà SMAD ñ ïîìîùüþ BMP1 ðåöåï-
òîðîâ ALK2, Alk3 è ALK6 (Anaplastic Lymphoma
Kinase). LDN-193189 — îïòèìèçèðîâàííàÿ ìîëåêó-
ëà äîðñîìîðôèíà — ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìîùíûì èíãèáè-
òîðîì BMP ðåöåïòîðîâ 1-ãî òèïà. È äîðñîìîôðèí, è
LDN-193189 ñïîñîáñòâóþò óìåíüøåíèþ BMP è
ÈË-6-îïîñðåäîâàííîé òðàíñêðèïöèè ãåïñèäèíà êàê
â ïðîáèðêå, òàê è â ãåïàòîöèòàõ êðûñ, à òàêæå â êëåò-
êàõ ïåðâè÷íîãî ðàêà ïå÷åíè ÷åëîâåêà [37].
LDN-193189 êîððåêòèðîâàë àíåìèþ âîñïàëåíèÿ
ó ãðûçóíîâ, âûçâàííóþ ñòðåïòîêîêêàìè ãðóïïû À,
ÈË-6 èëè ñêèïèäàðîì [37]. LDN-193189 íå ïîëó-
÷èë ïîääåðæêè â êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ, õîòÿ íåêî-
òîðûå èññëåäîâàòåëè ïðîáîâàëè èñïîëüçîâàòü ïðåïà-
ðàò (LJPC-6417) äëÿ ëå÷åíèÿ ïðîãðåññèðóþùåé
îññèôèöèðóþùåé ôèáðîäèñïëàçèè. Íåñïåöèôè÷íîñòü
LDN-193189 îñëîæíÿåò äàëüíåéøåå åãî èññëåäîâà-
íèå êàê êëèíè÷åñêîãî ìîäóëÿòîðà ãåïñèäèíà.
TP-0184 òàêæå ìîäóëèðóåò äåéñòâèå ãåïñèäèíà, êàê
è LDN-193189, èíãèáèðóÿ ALK2 ðåöåïòîðû BMP 1
òèïà [38]. Ìîäóëèðîâàíèå ãåïñèäèíà ïóòåì ïîäàâëå-
íèÿ BMP óæå äîêàçàíî â îïûòàõ íà êëåòî÷íûõ êóëü-
òóðàõ [38], TP-0184 ïîêà åùå íàõîäèòñÿ íà ñòàäèè
äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Êîðåöåïòîðû BMP, òàêèå, êàê HJV, èñïîëüçóþò-
ñÿ â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ïîäõîäà äëÿ êîððåêöèè
ñèíòåçà ãåïñèäèíà. Ìåìáðàíîàññîöèèðîâàííûå êîðå-
öåïòîðû HJV óñèëèâàþò àêòèâàöèþ SMAD ÷åðåç
ðåöåïòîðû BMP è ïîñëåäóþùóþ òðàíñêðèïöèþ ãåï-
ñèäèíà. Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ HJV,
ABT-207 è h5F9-AM8 ñíèæàëè óðîâåíü ãåïñèäèíà
è óâåëè÷èâàëè ñîäåðæàíèå ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà
ó êðûñ [40]. Ëå÷åíèå ïðåïàðàòàìè â äîçàõ 200 ìã/êã

äëÿ ABT-207 è 20 ìã/êã äëÿ h5F9-AM8 ïîçâîëèëî
óâåëè÷èòü óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî æåëåçà è ñíèçèòü
æåëåçîñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ñûâîðîòêè â òå÷å-
íèå 3 è 6 íåä. ñîîòâåòñòâåííî [39]. Êðîìå î÷åâèäíîé
ýôôåêòèâíîñòè, ïðèìåíåíèå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
[39].

Íåäàâíî íà÷àëàñü ðàçðàáîòêà íîâîãî ïðåïàðàòà
XEN701, îëèãîíóêëåîòèäà, íàïðàâëåííîãî íà ñèã-
íàëüíûé ïóòü àíòàãîíèñòà ãåïñèäèíà HJV, îäíàêî
êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ áûëè ïðåêðàùåíû. Â ñâÿçè
ñ ýòèì êîìïàíèÿ èñïîëüçóåò ìàëûå èíòåôåðèðóþùèå
ÐÍÊ (ìèÐÍÊ) äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ HJV. Â îòëè÷èå
îò XEN701, ìèÐÍÊ ïðîòèâ HJV ïðîäåìîíñòðèðî-
âàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ñíèæåíèè ýêñïðåññèè
ãåïñèäèíà è óâåëè÷åíèè íàñûùåíèÿ òðàíñôåððèíà
â ñûâîðîòêå ìûøåé ñ ÀÕÇ [40]. Òàêæå âàæíî ðàç-
ðàáîòàòü óñëîâèÿ äîñòàâêè ìèÐÍÊ íåïîñðåäñòâåííî
â ïå÷åíü, îñíîâíîå ìåñòî ñèíòåçà ãåïñèäèíà. Äëÿ ýòîé
öåëè ñåé÷àñ èñïîëüçóåòñÿ ïàòåíòîâàííàÿ óñîâåðøåí-
ñòâîâàííàÿ ñèñòåìà ñòàáèëèçàöèè è äîñòàâêè ìèÐÍÊ
— GalNAc [41].

Ïîäàâëåíèå ÈË-6 äîêàçàëî ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü
â ñíèæåíèè óðîâíÿ ãåïñèäèíà è êîððåêöèè àíåìèè.
Ñèëòóêñèìàá ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîíîêëîíàëüíîå àí-
òèòåëî «ìûøè-÷åëîâåêà», ïðîòèâ ÈË-6, è îäîáðåí-
íîå FDA äëÿ òåðàïèè áîëåçíè Êàñòåëüìàíà (ÁÊ)
ìóëüòèöåíòðè÷åñêîãî òèïà. Íà ïåðâîé ñòàäèè êëèíè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Ñèëòóêñèìàá óñïåøíî ñíèæàë
óðîâåíü ãåïñèäèíà ó 97% áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé
ìèåëîìîé è ÁÊ [42]. Â äâîéíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì
ñëåïîì èññëåäîâàíèè, Ñèëòóêñèìàá ñíèæàë óðîâåíü
ãåïñèäèíà ó áîëüíûõ ÁÊ â ñðåäíåì íà 47% îò èñõîä-
íîãî óðîâíÿ [43]. Ëå÷åíèå Ñèëòóêñèìàáîì ïàöèåíòîâ
ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ
óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî ãåïñèäèíà íà 34—58% [44],
à ó áîëüíûõ ñ îïóõîëÿìè ïî÷åê — íà 61,1% îò èñ-
õîäíîãî óðîâíÿ [45].

Òîöèëèçóìàá — ðåêîìáèíàíòíîå ãóìàíèçèðîâàí-
íîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ê ðåöåïòîðó ÈË-6 ÷å-
ëîâåêà èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àðò-
ðèòà è þâåíèëüíîãî èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà. Èçíà-
÷àëüíî ýôôåêò Òîöèëèçóìàáà èçó÷àëñÿ íà áîëüíûõ
ÁÊ, â 83% ñëó÷àåâ ÷åòêî ïðîñëåæèâàëîñü ñíèæåíèå
ñûâîðîòî÷íîãî ãåïñèäèíà â òå÷åíèå 24 ÷ [46]. Â ýòîì
æå èññëåäîâàíèè èçó÷àëàñü ðîëü èíãèáèòîðà ÔÍÎ-�
Èíôëèêñèìàáà, òàêæå ñíèæàþùåãî ñûâîðîòî÷íûé
ãåïñèäèí ÷åðåç ïîäàâëåíèå ÈË-6 [47]. Ðåòðîñïåê-
òèâíûé àíàëèç òðåòüåé ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
ïîäòâåðäèë ñïîñîáíîñòü Òîöèëèçóìàáà ñíèæàòü óðî-
âåíü ãåïñèäèíà è óâåëè÷èâàòü ãåìîãëîáèí [48].

Èçó÷åíèå èíãèáèòîðîâ ñèãíàëüíîãî ïóòè
JAK2-STAT3, AG490 è PpYLKTK ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëî èõ ñïîñîáíîñòü ñíèæàòü óðîâåíü ãåïñèäèíà in
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vitro [49]. Èíãèáèòîð STAT3 êóðêóìèí ÿâëÿåòñÿ åñ-
òåñòâåííûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ñîåäèíåíèåì,
ýôôåêòèâíî ñíèæàþùèì ýêñïðåññèþ ãåïñèäèíà â ãå-
ïàòîöèòàõ ìûøåé è êëåòêàõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-
öèíîìû [50].

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà óñïåõè, ïðèìåíåíèå ýòèõ èí-
ãèáèòîðîâ çàêîí÷èëîñü íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïû-
òàíèé. PpYLKTK ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ôîñôîðèëèðî-
âàííûé ïåïòèäíûé ôðàãìåíò, îðèåíòèðîâàííûé íà
SH2 äîìåí STAT3. Îäíàêî PpYLKTK è åãî ïðî-
èçâîäíûå îáëàäàþò íåñîâåðøåííîé ôàðìàêîêèíåòè-
êîé, îáóñëîâëåííîé íåñòàáèëüíîñòüþ â åñòåñòâåííûõ
óñëîâèÿõ è ïëîõîé êëåòî÷íîé ïðîíèöàåìîñòüþ. Ïî-
ïûòêè óëó÷øèòü ôàðìàêîêèíåòèêó SH2 äëÿ äàëüíåé-
øåãî èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åíèè åùå ïðîäîëæàþòñÿ
[51]. Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå AG490 òàêæå îãðàíè-
÷åíî åãî ôàêðìàêîäèíàìèêîé. Ëå÷åíèå êóðêóìèíîì
ñíèæàåò óðîâåíü ãåïñèäèíà ïå÷åíè â åñòåñòâåííûõ
óñëîâèÿõ, îäíàêî îäíîâðåìåííî èíäóöèðóåò àíåìèþ,
ïîñðåäñòâîì ïðÿìîãî õåëèðîâàíèÿ æåëåçà. Îñíîâû-
âàÿñü íà ýòèõ âûâîäàõ ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî êóðêóìèí
íå ñàìûé èäåàëüíûé êàíäèäàò äëÿ ëå÷åíèÿ àíåìèè,
ñâÿçàííîé ñ èçáûòêîì ãåïñèäèíà, è áîëüøå ïðåäíàç-
íà÷åí äëÿ ëå÷åíèÿ ñîñòîÿíèé, îáóñëîâëåííûõ ïåðå-
ãðóçêîé æåëåçà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ è äðóãèå èí-
ãèáèòîðû JAK-STAT, îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå ãëàâ-
íûì îáðàçîì áóäåò íàïðàâëåíî íà ëå÷åíèå îïóõîëåé.
Îäèí èç èíãèáèòîðîâ JAK2, äè-èíäîë-ìåòàí ïðåä-
ñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó îí ñíèæàåò ýêñï-
ðåññèþ ãåïñèäèíà. È íàîáîðîò, èíãèáèòîð
JAK-STAT Ñîðàôåíèá óâåëè÷èâàåò ñèíòåç ãåïñèäè-
íà â êëåòêàõ ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà,
âåðîÿòíî ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå BRAF. Êðîìå òîãî,
Ïàêëèòàêñåë è Âèíîðåëáèí, òàêæå ÿâëÿþùèåñÿ èíãè-
áèòîðàìè JAK-STAT, ìîãóò áûòü ïåðñïåêòèâíûìè
â öåëÿõ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãåïñèäèíà [52].

Ýðèòðîôåððîí, íåäàâíî îòêðûòûé ãîðìîí, ñèí-
òåçèðóþùèéñÿ â ýðèòðîáëàñòàõ, ïîäàâëÿåò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåïñèäèíà. Ïðè ñóïðåññèè ãåíà ýðèòðîôåððîíà
ó ìûøè íàáëþäàëàñü ìåäëåííàÿ è íåïîëíàÿ êîððåê-
öèÿ àíåìèè, èíäóöèðîâàííîé âîñïàëåíèåì [31].
Èñõîäÿ èç ýòîãî, ñóùåñòâóåò ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî
ïðèìåíåíèå ýðèòðîôåððîíà ìîæåò áûòü ïîëåçíûì
â ëå÷åíèè àíåìèé, ñâÿçàííûõ ñ ïîâûøåííîé ïðî-
äóêöèåé ãåïñèäèíà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ ìåòîäû, íå-
ïîñðåäñòâåííîãî ïîäàâëåíèÿ ãåïñèäèíà. Àíòèêàëèíû
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íåáîëüøèå ëèãàíä-ñâÿçûâàþùèå
áåëêè, ïîëó÷åííûå ïóòåì îïðåäåëåííûõ ìóòàöèé â ãå-
íå ëèïîêàëèíîâ. Àíòèêàëèíû èìåþò ðÿä ïðåèìóùåñòâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè. Àíòè-
êàëèí PRS-080 ýôôåêòèâíî íåéòðàëèçóþò ãåïñèäèí
in vitro è â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ïðîâîäèòñÿ 1-ÿ ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â ñëó-
÷àå áëàãîïðèÿòíûõ ðåçóëüòàòîâ, ïëàíèðóåòñÿ èíèöèè-
ðîâàòü 2-þ ôàçó èññëåäîâàíèé ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè-
÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê è ñîïóòñòâóþùåé àíåìèåé
âîñïàëåíèÿ.

Íîâûé èíãèáèòîð ãåïñèäèíà NOXH94 òîðìîçèò
ãåïñèäèí-èíäóöèðîâàííóþ äåãðàäàöèþ ôåððîïîðòèíà
â îïûòàõ íà ìûøàõ [53]. Êðîìå òîãî, NOX-H94
ïðåäîòâðàùàåò àíåìèþ ó ïðèìàòîâ ñ ïîâûøåííîé
ñåêðåöèåé ÈË-6 [53]. NOX-H94 ïðîäåìîíñòðèðî-
âàë áëàãîïðèÿòíóþ ôàðìàêîêèíåòèêó, îòíîñèòåëüíóþ
áåçîïàñíîñòü è ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà îáìåí æå-
ëåçà. Â èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ NOX-H94 íà áîëü-
íûõ çëîêà÷åñòâåííûìè ãåìàòîëîãè÷åñêèìè íîâîîáðà-
çîâàíèÿìè îáíàðóæèëîñü ïîëîæèòåëüíîå äåéñòâèå
ïðåïàðàòà íà ñîïóòñòâóþùóþ àíåìèþ, ïðèðîñò ãåìî-
ãëîáèíà áîëåå ÷åì íà 10 ã/ë íàáëþäàëñÿ ó 43% áîëü-
íûõ [53].

Åùå îäíèì ïîäõîäîì ê òåðàïèè íàðóøåíèé îáìåíà
æåëåçà ñòàë íîâûé àíòàãîíèñò ãåïñèäèíà — ãóìàíè-
çèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî 12B9m, ïðèìå-
íåíèå êîòîðîãî â ñî÷åòàíèè ñî ñòèìóëÿòîðàìè ýðèòðî-
ïîýçà êîððåêòèðîâàëî ÀÕÇ ó ìûøåé [54]. Ïðè ýòîì
îòìå÷àëñÿ ðåòèêóëîöèòîç, óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî îáúå-
ìà ýðèòðîöèòîâ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî
æåëåçà [54].

Çàêëþ÷åíèå

Äîëãîå âðåìÿ ëå÷åíèå ÀÕÇ îñòàâàëîñü ïàòîãåíå-
òè÷åñêè íåîáîñíîâàííûì, è îãðàíè÷èâàëîñü ãåìî-
òðàíñôóçèÿìè, íàçíà÷åíèåì ïðåïàðàòîâ æåëåçà è ðå-
êîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà. Ïðèìåíåíèå àíòàãî-
íèñòîâ ãåïñèäèíà, ÷àñòü èç êîòîðûõ óæå óòâåðæäåíà
äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ, ìîãóò ðåøèòü ìíî-
ãèå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ êîððåêöèåé àíåìè÷åñêîãî
ñèíäðîìà ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè âîñïàëèòåëüíûìè
çàáîëåâàíèÿìè. Òàê, ïðèìåíåíèå Ñèëòóêñèìàáà è
Òîöèëèçóìàáà êàê èíãèáèòîðîâ ÈË-6 ñïîñîáñòâóåò
óìåíüøåíèå óðîâíÿ ãåïñèäèíà è ðîñòó ãåìîãëîáèíà
ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðèòîì è ÁÊ. Ýôôåê-
òèâíîñòü ëå÷åíèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè ìîæíî îæè-
äàòü ó ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïðèìåíåíèå èíãèáèòî-
ðîâ ÈË-6 áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü è êîððåêöèè îñíîâ-
íîãî çàáîëåâàíèÿ. Òåì íå ìåíåå, èíãèáèòîðû ÈË-6
èìåþò ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Àëüòåðíàòèâîé ìî-
ãóò ñòàòü áîëåå ñîâåðøåííûå àíòàãîíèñòû ãåïñèäè-
íà, íàïðèìåð, NOX-H94, ñïîñîáñòâîâàâøèé ðîñòó
ãåìîãëîáèíà ó 43% áîëüíûõ âî âòîðîé ôàçå èññëå-
äîâàíèé. Ðàçâèòèå ýòîãî êëàññà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ìîæåò áûòü îñîáåííî âàæíûì äëÿ äëèòåëü-
íîãî ëå÷åíèÿ ÀÕÇ.
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