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Резюме
Обзорная статья посвящена причинам, патогенезу и  возможностям терапии анемии у  онкологических пациентов. 
Проанализирован 61 источник, размещенный на платформе Pubmed и других научных базах. Анемия является одним 
из наиболее распространенных осложнений у пациентов с онкологическими заболеваниями и является значимым нега-
тивным прогностическим фактором, влияющим на качество жизни, переносимость противоопухолевой терапии и общую 
выживаемость. Ее развитие обусловлено множеством патогенетических механизмов, включая хроническую кровопотерю, 
метастатическое поражение костей, функциональный дефицит железа вследствие системного воспаления и миелотокси-
ческое действие химиотерапии. Особое значение имеет диагностика анемии на ранних стадиях, поскольку ее наличие 
может служить маркером поздних стадий болезни, как, например, при колоректальном раке. Традиционные методы коррек-
ции – гемотрансфузии и препараты, стимулирующие эритропоэз (ЭСП), имеют существенные ограничения. Гемотрансфузии 
связаны с риском иммунных реакций, инфекций и возможным ухудшением прогноза, тогда как применение ЭСП ассоции-
ровано с повышенным риском тромботических осложнений и требует соблюдения строгих показаний. В этой связи особую 
актуальность приобретает использование внутривенных препаратов железа. Они эффективны как при абсолютном, так 
и при функциональном дефиците железа, позволяют повысить уровень гемоглобина, снизить потребность в трансфузиях 
и улучшить качество жизни пациентов. Современные исследования подтверждают безопасность и высокую эффектив-
ность монотерапии внутривенным железом, в т. ч. препаратами третьего поколения, такими как железа карбоксимальтозат. 
Коррекция анемии и дефицита железа играет ключевую роль в комплексном лечении онкологических больных, способствуя 
сохранению периодичности проведения терапии и улучшению ее результатов.
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Abstract
This review focuses on the causes, pathogenesis, and potential new treatments for anemia in cancer patients. 61 sources 
published in Pubmed and other scientific databases have been analysed. Anemia is one of the most common complications 
in patients with oncological diseases and represents a significant negative prognostic factor affecting quality of life, tolerance 
of anti-tumor therapy, and overall survival. Its development is driven by multiple pathogenetic mechanisms, including chronic 
blood loss, metastatic bone involvement, functional iron deficiency due to systemic inflammation, and myelotoxic effects 
of chemotherapy. Early diagnosis of anemia is particularly important, as its presence may serve as a marker of advanced disease, 
as seen in colorectal cancer. Traditional correction methods – blood transfusions and erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) – 
have substantial limitations. Transfusions carry risks of immune reactions, infections, and potentially worse prognosis, while ESA 
use is associated with an increased risk of thromboembolic complications and requires strict adherence to indications. In this 
context, intravenous iron preparations have gained particular relevance. They are effective in both absolute and functional 
iron deficiency, enabling hemoglobin level elevation, reducing transfusion requirements, and improving patients’ quality of life. 
Recent studies confirm the safety and high efficacy of monotherapy with intravenous iron, including third-generation agents 
such as ferric carboxymaltose. Correcting anemia and iron deficiency plays a pivotal role in comprehensive cancer care, helping 
to maintain treatment timing and improve therapeutic outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ

Анемия – широко распространенное осложнение у па-
циентов с онкологическими заболеваниями, являющееся 
негативным прогностическим фактором, как напрямую, так 
и косвенно влияющим на качество жизни, ее продолжитель-
ность, а также переносимость лечения. Своевременная ди-
агностика и коррекция этого состояния помогает сохранять 
тайминг терапии и повысить ее эффективность, улучшить 
переносимость и чувствительность к противоопухолевой ле-
карственной терапии, а также повысить приверженность 
к терапии ввиду снижения частоты развития депрессий [1]. 
Анемический синдром при злокачественных новообразо-
ваниях характеризуется полиморфной клинической карти-
ной, которая определяется степенью тяжести и кинетикой 
развития патологического процесса. Клиническая манифе-
стация анемии включает широкий спектр симптомов, ва-
рьирующих от малоспецифических до жизнеугрожающих 
состояний. Самый тяжелый – астения, проявляющаяся выра-
женной утомляемостью, снижением толерантности к физи-
ческим нагрузкам и общей слабостью [2, 3], на втором месте 
когнитивные нарушения, включающие снижение интеллек-
туальных способностей, расстройства внимания, дезориен-
тацию и депрессивные состояния, особенно выраженные 
в гериатрической популяции. Возможны гастроинтестиналь-
ные расстройства, проявляющиеся тошнотой и анорексией, 
что усугубляет нутритивный статус пациента, респиратор-
ные нарушения характеризуются развитием одышки при 
минимальной физической нагрузке, кардиальные проявле-
ния включают синкопальные состояния и постуральные на-
рушения, особенно у пациентов с коморбидной патологи-
ей сердечно-сосудистой системы, органов дыхания и почек. 
Качество жизни пациентов претерпевает существенные из-
менения уже при умеренном снижении уровня гемоглоби-
на в диапазоне 11,5–10,0 г/дл, что соответствует легкой сте-
пени анемии. Примечательно, что данный показатель часто 
недооценивается медицинским персоналом, несмотря на 
значительное влияние на повседневную активность паци-
ентов. Диагностическое значение симптомов анемии неред-
ко приобретает первостепенное значение, выступая первым 
клиническим маркером латентно протекающих новообра-
зований. Особенно ярко данная закономерность прослежи-
вается при колоректальном раке, где анемический синдром 
может предшествовать манифестации основной патоло-
гии [4].

Тяжесть симптомов определяется скоростью развития 
анемии, типом анемии, видом рака и исходным состояни-
ем сердца/легких [5]. Острая анемия дает яркие симпто-
мы, хроническая – позволяет адаптироваться через рост 
коронарного потока, сердечного выброса, изменения вяз-
кости крови и кислородного гомеостаза [6].

К сожалению, не все специалисты регулярно проверя-
ют, измеряют или фиксируют признаки анемии. Нет едино-
го стандарта для ее диагностики и оценки степени. Отсут-
ствие унифицированных подходов к объективной оценке 
затрудняет анализ этого состояния.

Для градации тяжести анемии используется шкала На-
ционального института рака [7]:

	■ Степень 0  =  в  пределах нормы  =  гемоглобин  
12–16 г/дл – для женщин и 14–18 – г/дл для мужчин.

	■ Степень 1  =  легкая  =  10–12  г/дл  – для женщин 
и 10–14 г/дл – для мужчин.

	■ Степень 2 = умеренная = 8–10 г/дл
	■ Степень 3 = тяжелая = 6,5–8 г/дл
	■ Степень 4 = жизнеугрожающая = <6,5 г/дл
	■ Степень 5 = смерть.

ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ АНЕМИИ  
У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ПАЦИЕНТОВ

С целью проспективной оценки частоты возникнове-
ния и коррекции анемии в 2001–2002 гг. в 34 странах 
Европы в течение 6 мес. был проведен анализ данных 
15 тыс. пациентов с солидными и гематологическими опу-
холями (European Cancer Anemia Survey (ECAS)). Анемию 
(гемоглобин ниже 12 г/дл) выявили у около 39% на стар-
те, а за полгода наблюдения (в процессе лечения) ее ча-
стота выросла до 67% [8]. В основном это была умеренная 
форма (гемоглобин свыше 10 г/дл по стандартам National 
Comprehensive Cancer Network [9]), но у 10% изначаль-
но и у почти 40% позже уровень опускался ниже 10 г/дл. 
В обзоре 2004 г. указывалась вариабельность встреча-
емости анемии при раке (от 30 до 90%) частично из-за 
разных критериев диагностики (гемоглобин менее 9 или 
11 г/дл) [10].

Развитие анемии достаточно часто обуславливается 
хронической кровопотерей, нутритивной недостаточно-
стью, пожилым возрастом, поражением костного мозга 
вследствие метастатического поражения или впослед-
ствии – лучевой терапией (ЛТ) на большую площадь ко-
стей скелета. Анемия чаще развивается при рецидивах 
опухолей, во время противоопухолевой терапии, а также 
при определенных формах злокачественных опухолей, 
например при колоректальном раке анемия наблюдалась 
у 21% пациентов со стадиями 0–1, у 39% – со стадией 2, 
у 44% – со стадией 3 и у 66% – со стадией 4 [11].

Анемия, вызванная химиотерапией (АВХ), демонстри-
рует значительную гетерогенность в зависимости от ги-
стологического типа и  локализации злокачественного 
процесса. Данная патология существенно чаще встреча-
ется при гематологических новообразованиях, особен-
но при заболеваниях миелоидного ряда, по сравнению 
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с солидными опухолями. Эпидемиологический анализ де-
монстрирует превалирование анемических состояний при 
определенных нозологических формах. Наибольшая ча-
стота развития анемии регистрируется при лимфопроли-
феративных заболеваниях, раке легкого, в онкогинеколо-
гии, при новообразованиях мочеполовой системы, а также 
при опухолях желудочно-кишечного тракта [4]. При этом 
потребность в гемотрансфузионной поддержке достигает 
50–60% случаев среди пациентов с данными локализаци-
ями опухолевого процесса [12].

Несмотря на то что в настоящее время широко при-
меняются таргетные препараты и чекпоинт-ингибиторы, 
химиотерапия (ХТ) не теряет своей актуальности. У по-
лучающих ее пациентов анемия – одно из наиболее ча-
стых побочных действий [13]. Помимо подавления функ-
ций костного мозга, химиотерапия может вызывать другие 
проблемы, ограничивающие производство эритроцитов: 
почечные нарушения с дефицитом эритропоэтина, мета-
стазы в костный мозг, авитаминоз и главное – функцио-
нальный дефицит железа [13]. Этот тип анемии также на-
зывают анемией хронических болезней или воспаления. 
Анемия, вызванная химиотерапией, представляет собой 
значимое осложнение лечения, которое способно суще-
ственно повлиять на процесс противоопухолевой тера-
пии. Данное состояние может привести к вынужденной 
приостановке лечебных мероприятий или необходимо-
сти их модификации, что негативно сказывается на эф-
фективности всего курса лечения. Кроме того, анемия, 
индуцированная химиотерапией, оказывает выражен-
ное негативное влияние на самочувствие пациента и его 
функциональный статус [14].

АНЕМИЯ И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Прогнозирование развития анемии, вызванной химио
терапией, и потребности в гемотрансфузиях базируются 
на комплексном анализе ряда прогностических факторов 
и биомаркеров. К ключевым предикторам относятся: фар-
макодинамический ответ на терапию препаратами желе-
за, который служит важным индикатором вероятного раз-
вития анемии [13], гериатрический статус пациента, где 
пожилой возраст выступает независимым фактором ри-
ска усугубления анемического синдрома [12], метаста-
тическая нагрузка, включая наличие диссеминирован-
ных очагов опухолевого роста, существенно влияющая 
на тяжесть анемии [12], динамика гематологических по-
казателей в начальном периоде терапии, особенно сни-
жение уровня гемоглобина в первый месяц лечения, но-
зологическая форма злокачественного новообразования 
и продолжительность курса химиотерапевтического воз-
действия [15]. Особого внимания заслуживает факт, что 
у пациентов с распространенными стадиями опухоле-
вого процесса наблюдается более тяжелое течение ане-
мического синдрома с самого начала заболевания, что 
коррелирует с ухудшением показателей общей выжива-
емости [16]. Степень тяжести анемии углубляется по мере 
увеличения количества проведенных циклов химиотера-
пии, причем данная тенденция сохраняется даже на фоне 

проведения гемотрансфузионной терапии. Данный фено-
мен свидетельствует об ограниченной терапевтической 
эффективности трансфузионной поддержки в долгосроч-
ной перспективе [15].

Так, в 2005 г. была опубликована система оценки ри-
ска развития анемии у пациенток с раком молочной же-
лезы [17], получающих адъювантную химиотерапию. Мо-
дель основана на многомерной логистической регрессии 
и включает следующие факторы:

	■ исходный уровень гемоглобина;
	■ количество тромбоцитов (≤200 × 109/л до начала хи-

миотерапии);
	■ возраст ≥ 65 лет; тип адъювантной химиотерапии;
	■ использование профилактических антибиотиков.

Однако дальнейшего развития работа не получила.
АВХ является одним из наиболее значимых гематоло-

гических осложнений при проведении противоопухоле-
вой терапии, особенно при использовании препаратов 
платины [18, 19]. Факторы риска: раннее снижение ге-
моглобина в дебюте химиотерапевтического лечения, ку-
мулятивная дозовая нагрузка, пожилой возраст, отсутствие 
отклика на терапию и остаточная платина в крови [15, 20]. 
Механизмы включают подавление предшественников 
эритроцитов в  костном мозге, нефротоксический эф-
фект с нарушением синтеза эндогенного эритропоэти-
на  [21,  22]. Дефицит эритропоэтина, вызванный цис-
платином, можно корректировать рекомбинантными 
эритропоэтинами [23]. Важно отметить, что гематотокси-
ческий потенциал характерен не только для препаратов 
платины. Значительное подавление гемопоэза наблюда-
ется при применении антимикротубулярных, биологиче-
ских препаратов, камптотецинов [24, 25], PARP-ингибито-
ров [26], описаны случаи аутоиммунной гемолитической 
анемии, связанной с применением ингибиторов контроль-
ных точек [27], развитие анемии любой степени тяжести 
характерно и для новой группы – конъюгатов [28], а так-
же на фоне проводимой CAR-T-терапии [29].

Исходная анемия до начала противоопухолевой те-
рапии является значимым предиктором АВХ. Клинико-
статистические исследования демонстрируют четкую 
корреляционную зависимость между предоперационным 
уровнем гемоглобина и вероятностью развития анемиче-
ского синдрома в ходе лечения – уровень гемоглобина 
на момент начала химиотерапии выступает независимым 
фактором риска развития трансфузионной зависимо-
сти. Пациенты с исходным уровнем гемоглобина менее 
11 г/дл демонстрируют достоверно более высокую по-
требность в гемотрансфузионной поддержке по сравне-
нию с пациентами, имеющими нормальные показатели 
гемоглобина [12, 30].

Патогенез анемии при онкологических заболеваниях 
характеризуется многогранностью и динамичностью, про-
являясь различной степенью выраженности даже у одно-
го пациента в процессе противоопухолевого лечения [13]. 
Этиологическими аспектами анемического синдрома яв-
ляются трофологическая недостаточность и нарушения 
всасывания питательных веществ, приводящие к дефи-
циту эссенциальных микроэлементов (железа), витаминов 
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группы B (особенно B12) и фолатов, геморрагические ос-
ложнения, обусловленные как прямым воздействием опу-
холи, так и ятрогенными факторами, воспалительный про-
цесс, сопровождающийся активацией провоспалительных 
цитокинов и нарушением эритропоэза, метастатическое 
поражение костного мозга с нарушением гемопоэза, мие-
лотоксическое действие противоопухолевой терапии, уг-
нетающее кроветворную функцию или приводящее к раз-
витию гемолиза [30].

Редкие патогенетические варианты анемии включа-
ют гемофагоцитарный синдром, гиперспленизм с усилен-
ным разрушением форменных элементов крови. Важно 
отметить, что у конкретного пациента может наблюдать-
ся сочетание нескольких патогенетических механизмов, 
что определяет тяжесть анемического синдрома и слож-
ность его коррекции. Клиническая картина и выражен-
ность анемии могут существенно изменяться в динамике 
заболевания (рис. 1).

Этиопатогенетические особенности анемии при различ-
ных локализациях злокачественных новообразований де-
монстрируют существенную гетерогенность. Клиническая 
значимость отдельных патогенетических механизмов варьи-
рует в зависимости от гистологического типа и локализа-
ции опухоли. Так, при опухолях желудочно-кишечного тракта, 

а также урогенитальных и гинекологических новообразо-
ваниях ведущими патогенетическими факторами выступа-
ют хроническая кровопотеря, обусловленная прямым воз-
действием опухоли на сосудистую стенку, дефицит железа 
вследствие кровопотери и нарушения его всасывания. При 
раке молочной железы и злокачественных новообразова-
ниях предстательной железы превалирующим механизмом 
развития анемии является метастатическое поражение кост-
ного мозга с последующим нарушением гемопоэза [23].

Дополнительными патогенетическими факторами 
выступают снижение синтеза эритропоэтина, обуслов-
ленное почечной дисфункцией различного генеза или 
вследствие нарушения чувствительности костного мозга 
к эритропоэтину [31].

Анемия выступает значимым независимым фактором 
неблагоприятного прогноза у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями. Метаанализ 60 исследований, оце-
нивающих выживаемость онкологических больных, про-
демонстрировал статистически достоверное повышение 
риска летального исхода на 65% у пациентов с анемией 
по сравнению с лицами, не имеющими данного осложне-
ния [3]. Риск смертности демонстрирует гетерогенность 
в зависимости от локализации опухолевого процесса: ми-
нимальный (19%) – у пациентов с новообразованиями 

2  Рисунок 1. Нормальный метаболизм железа, эритропоэз и патогенез функционального дефицита железа
2  Figure 1. Normal iron metabolism, erythropoiesis and pathogenesis of functional iron deficiency
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легких, максимальный (~75%) – у больных с лимфомой 
и злокачественными опухолями головы и шеи. Негативное 
влияние анемии на прогноз заболевания обусловлено на-
рушением своевременности и полноты проведения про-
тивоопухолевой терапии, снижением эффективности хи-
мио- и лучевой терапии из-за недостаточной оксигенации 
тканей, формированием внутриопухолевой гипоксии с ак-
тивацией гипоксия-индуцируемых факторов (HIF/ИГФ).

Гипоксия-индуцируемые факторы играют ключевую 
роль в патогенезе опухолевого роста, поскольку регули-
руют экспрессию генов, ответственных за ангиогенез, спо-
собствуют уклонению опухоли от иммунного ответа, уча-
ствуют в  метаболической адаптации злокачественных 
клеток, могут формировать резистентность к химио- и лу-
чевой терапии [32–34].

В современной онкологической практике особое внима-
ние уделяется коррекции анемии, поскольку данное состоя-
ние существенно влияет на качество жизни пациентов, дина-
мику заболевания и общую выживаемость. Многочисленные 
клинические исследования подтверждают, что целенаправ-
ленная терапия анемии у онкологических больных приводит 
к значительному улучшению их качества жизни [35], причем 
наиболее выраженные положительные изменения отмечают-
ся у пациентов с анемией легкой и средней степени тяжести.

Патогенетические механизмы функционального дефи-
цита железа при онкологических заболеваниях остаются 
предметом интенсивных исследований, несмотря на зна-
чительные достижения в данной области [36]. Ключевыми 
клеточными компонентами, участвующими в метаболизме 
железа, являются энтероциты – клетки, обеспечивающие аб-
сорбцию железа из алиментарных источников и перораль-
ных лекарственных форм, и макрофаги ретикулоэндотели-
альной системы в костном мозге – клетки, ответственные 
за мобилизацию депонированного железа для процессов 
эритропоэза. Белковая регуляция метаболизма железа осу-
ществляется посредством взаимодействия ферропортина – 
транспортного белка, обеспечивающего экспорт железа из 
клеток в системное кровообращение, и гепсидина – пептид-
ного гормона, выступающего в роли основного регулятора 
активности ферропортина и системного гомеостаза железа.

На рис. 1 показан нормальный обмен железа, эритро-
поэз и изменения при воспалении (при опухолях), при-
водящие к функциональному дефициту. Указаны лиганды, 
рецепторы, пути сигналов и гормоны.

В нормальных условиях, при низком уровне гепсидина 
и отсутствии воспаления железо из пищи или перораль-
ных препаратов активно всасывается энтероцитами прок-
симального отдела тонкой кишки. Далее оно выводится 
через ферропортин в кровь, где связывается с трансфер-
рином и транспортируется в эритробласты, макрофаги 
костного мозга и другие ткани (например, мозг) [36].

Железо всасывается двумя путями.
1. Негемовый путь: трехвалентное Fe³⁺ сначала восста-

навливается дуоденальным цитохромом B (DcytB) до Fe²⁺. 
Транспортер DMT1 переносит Fe²⁺ в энтероцит, где железо 
либо депонируется в виде ферритина, либо экспортируется 
через ферропортин. Перед выходом в кровоток Fe²⁺ сно-
ва окисляется до Fe³⁺ гефестином или церулоплазмином.

2. Гемовый путь: гем транспортируется внутрь клетки 
белком HCP1. Внутри энтероцита гем либо выводится че-
рез FLVCR1, либо расщепляется гемоксигеназой (HO) с об-
разованием Fe²⁺, который затем также экспортируется че-
рез ферропортин.

Ключевой регулятор – гепсидин, пептидный гормон 
печени. Он контролирует ферропортин: высокий уровень 
гепсидина вызывает его эндоцитоз и деградацию, блоки-
руя выход железа из клеток.

Изменения уровня гепсидина в организме могут осу-
ществляться при повышении уровня железа путем акти-
вации рецепторов трансферрина и BMP6, что стимулиру-
ет выработку гепсидина через активацию белков SMAD. 
При воспалительных процессах, зачастую встречающих-
ся при онкологических заболеваниях, происходит повы-
шение интерлейкина-6 (IL-6), который активирует каскад 
JAK/STAT, увеличивая синтез гепсидина. При усиленной 
потребности в железе для синтеза новых эритроцитов (на-
пример, после кровопотери или при лечении эритропоэ-
тином) выработка гепсидина подавляется через действие 
гормона эритроферона (ERFE) [36]. Эритроферон секре-
тируется эритробластами в ответ на повышение уровня 
эритропоэтина. Он взаимодействует с рецепторами на ге-
патоцитах, изменяя их конформацию и снижая чувстви-
тельность к сигналам, стимулирующим синтез гепсидина. 
Это приводит к повышению концентрации плазменного 
железа, необходимого для активно делящихся эритроид-
ных клеток [37]. Подобно ERFE, подавляет синтез гепсиди-
на цитокин GDF-15 (фактор дифференцировки роста 15). 
В норме синтезируется в низкой концентрации во многих 
тканях, сверхэкспрессия фиксируется как защитная реак-
ция на воспаление [38]. Установлено, что GDF-15 активно 
синтезируется как опухоль-ассоциированными макрофа-
гами, так непосредственно клетками опухоли, ассоцииру-
ясь с неблагоприятным прогнозом [39].

При воспалении, особенно при онкологических за-
болеваниях, уровень гепсидина возрастает, что приводит 
к ингибированию транспорта железа через ферропортин 
в энтероцитах и макрофагах. Это вызывает секвестрацию 
железа внутри клеток, снижая его доступность для эритро-
поэза даже при нормальных запасах в организме (функ-
циональный дефицит железа).

Важно отметить, что при повышенном гепсидине пе-
роральные препараты железа могут быть неэффектив-
ны из-за внутриклеточной секвестрации, в то время как 
внутривенные формы обеспечивают более эффективное 
восполнение дефицита. Дисбаланс гепсидина может при-
водить к различным патологиям – от железодефицитных 
состояний до перегрузки железом.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ  
К ВЕДЕНИЮ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ  
ПАЦИЕНТОВ С АНЕМИЕЙ

Коррекция анемии у  онкологических пациентов 
представляет собой сложную клиническую задачу, требу-
ющую привлечения специалистов различных профилей. 
Основной принцип лечения заключается в комплексном 
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воздействии на первопричину состояния (при наличии 
такой возможности) и в восстановлении нормального 
уровня гемоглобина.

Результаты исследования ECAS демонстрируют су-
щественную проблему недостаточной терапии анемии 
в  онкологической практике: лечение получали менее 
40% нуждающихся пациентов. При этом основными ме-
тодами коррекции являлись применение препаратов, сти-
мулирующих эритропоэз (ЭСП), а также проведение гемо-
трансфузий [5].

Несмотря на высокую эффективность гемотрансфузий 
в быстром повышении уровня гемоглобина у пациентов, 
данная процедура сопряжена с определенными рисками. 
Статистические данные свидетельствуют о развитии неже-
лательных реакций у 1–3% пациентов после переливания 
эритроцитарных компонентов крови [40].

К наиболее серьезным осложнениям относятся тром-
ботические осложнения, инфекционные поражения, раз-
личные иммунологические нарушения, острое поврежде-
ние легочной ткани, ассоциированное с  трансфузией, 
неиммунные гемолитические реакции, гемолиз вслед-
ствие переливания несовместимых эритроцитов или плаз-
мы, а также развитие аллергических реакций и формиро-
вание антител к лейкоцитарным антигенам человека.

Кроме того, увеличение количества эритроцитов 
в крови может вызывать серьезные гемодинамические 
нарушения, включая развитие артериальной гипертен-
зии, циркуляторную перегрузку и ухудшение микроцир-
куляции в жизненно важных органах – почках и голов-
ном мозге [21].

Особую озабоченность вызывает тот факт, что часто-
та и тяжесть осложнений напрямую коррелирует с коли-
чеством проведенных трансфузий. При увеличении числа 
и частоты гемотрансфузий существенно возрастает риск 
развития инфекционных осложнений, аллергических ре-
акций и тяжелых трансфузионных реакций [41], что тре-
бует тщательного взвешивания показаний к проведению 
данной процедуры и  поиска альтернативных методов 
коррекции анемии.

Эритроцитарные компоненты крови, полученные от 
доноров, подлежат хранению сроком до 42 дней. Однако 
с течением времени происходит постепенное ухудшение 
их качественных характеристик. Длительное хранение со-
провождается значительными изменениями в метаболиз-
ме эритроцитов, их морфологических и реологических 
свойствах. При этом отмечается уменьшение содержа-
ния углеводов, липидов и белков в клеточных мембра-
нах, а также происходят нарушения в процессах секре-
ции, адгезии и транспорта кислорода [42]. Исследования 
на моделях аденокарциномы поджелудочной железы 
in vitro показали интересную закономерность: существует 
прямая зависимость между продолжительностью хране-
ния эритроцитарных компонентов и прогрессированием, 
а также миграцией злокачественных клеток [43]. Значи-
тельная часть иммунологических и инфекционных ослож-
нений, связанных с гемотрансфузией, обусловлена попа-
данием донорских лейкоцитов в организм реципиента. 
Примечательно, что даже вирусные инфекции, способные 

передаваться при переливании крови (в частности, вирус 
гепатита В), используют донорские лейкоциты как основ-
ной путь инфицирования организма реципиента [21].

Дополнительно следует учитывать, что применение 
эритроцитарных препаратов может негативно влиять на 
эффективность проводимой химиотерапии, что необходи-
мо принимать во внимание при планировании комплекс-
ного лечения онкологических пациентов.

У онкологических пациентов, перенесших хирургиче-
ское вмешательство, установлена четкая корреляция меж-
ду проведением гемотрансфузий и увеличением риска 
неблагоприятных клинических исходов. Проведенные ис-
следования и метаанализы убедительно демонстрируют, 
что трансфузии в периоперационном периоде ассоцииру-
ются с повышением вероятности летального исхода, раз-
вития осложнений и рецидива опухолевого процесса [44]. 
Систематический анализ данных показал перспективность 
более консервативного подхода к назначению гемотранс-
фузий в онкохирургической практике. Применение стро-
гих критериев для переливания крови, например уста-
новление пороговых значений гемоглобина на уровне 
7–8 г/дл как показателя, требующего трансфузии, позво-
ляет существенно сократить использование компонентов 
крови без негативного влияния на показатели выжива-
емости и частоту послеоперационных осложнений [36].

Рекомбинантный человеческий эритропоэтин стал 
значимой альтернативой гемотрансфузиям в терапии ане-
мии после его разработки в 1990-х годах. Ранние клини-
ческие исследования [45, 46] продемонстрировали, что 
применение эритропоэтинов позволяет снизить потреб-
ность в переливаниях крови у онкологических пациентов, 
уменьшить выраженность симптомов анемии, улучшить 
качество жизни больных [46].

Однако в конце 2000-х годов появились серьезные 
опасения относительно безопасности использования эри-
тропоэтинов в онкологии. Проведенный метаанализ выя-
вил повышенные риски развития венозных тромбоэмбо-
лий, увеличения смертности, особенно при достижении 
целевого уровня гемоглобина выше 12 г/дл.

Особую настороженность вызвали случаи применения 
препаратов вне утвержденных показаний [47], например, 
у пациентов, получающих только лучевую терапию, у боль-
ных без противоопухолевого лечения.

Долгое время обсуждалась потенциальная способ-
ность эритропоэтинов стимулировать рост опухоли че-
рез активацию эритропоэтин-рецепторов на поверхности 
опухолевых клеток. Однако проведенные исследования не 
смогли однозначно доказать их прямое влияние на про-
грессирование опухолевого процесса [47].

В последующих исследованиях были получены обна-
деживающие результаты при соблюдении двух условий:

1. Использование эритропоэтинов только у пациентов 
на химиотерапии.

2. Поддержание более низких целевых уровней ге-
моглобина [46, 47].

На сегодняшний день сформировался четкий консен-
сус: эритропоэтины не рекомендуются онкологическим 
пациентам с  анемией без проведения химиотерапии 
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(исключение – миелодиспластические синдромы низко-
го риска) [48]. При этом сохраняются разногласия отно-
сительно применения эритропоэтинов у пациентов, по-
лучающих химиотерапию с целью радикального лечения.

В современных условиях, когда становятся очевидны-
ми ограничения и потенциальные опасности как гемо-
трансфузий, так и препаратов, стимулирующих эритропо-
эз, особое внимание уделяется альтернативным методам 
коррекции анемии у онкологических пациентов.

С  учетом знаний патофизиологии обмена железа, 
специфики развития анемии при онкологических забо-
леваниях, а также для минимизации рисков, связанных 
с другими методами лечения, внутривенные препараты 
железа представляют собой более перспективное направ-
ление терапии (табл. 1).

К 2023 г. накоплен значительный опыт клинического 
изучения различных подходов к лечению анемии у па-
циентов с АВХ. В научной литературе представлено де-
сять исследований, в которых проводилось сравнительное 
изучение двух терапевтических стратегий – комбиниро-
ванного применения внутривенных препаратов железа 
совместно с препаратами, стимулирующими эритропоэз 
(ЭСП), и монотерапии препаратами ЭСП. В табл. 2 систе-
матизированы ключевые результаты этих исследований.

Клинические исследования убедительно демонстри-
руют высокую эффективность внутривенных препаратов 
железа при лечении различных форм анемии. Примеча-
тельно, что положительный эффект терапии не зависит от 
исходных показателей сывороточного железа, что значи-
тельно расширяет возможности ее применения в клини-
ческой практике.

Многочисленные исследования подтвердили результа-
тивность монотерапии внутривенными препаратами же-
леза. Такой подход позволяет достигать нескольких важ-
ных терапевтических целей: способствует повышению 
уровня гемоглобина, существенно снижает необходимость 
в переливаниях крови и улучшает общие показатели кро-
ви пациентов. Важным преимуществом данного метода 
лечения является его универсальность. Терапия эффек-
тивна как при абсолютном, так и при функциональном 
дефиците железа, независимо от онкологического статуса 

пациента, типа проводимой противоопухолевой терапии 
(будь то химиотерапия, биологическая или гормональная 
терапия) и исходного уровня гемоглобина.

Благодаря этим особенностям монотерапия внутри-
венными препаратами железа оказывается примени-
мой для значительно более широкого круга пациентов 
по сравнению с комбинированным лечением, включаю-
щим препараты, стимулирующие эритропоэз, или терапи-
ей только этими препаратами. Это существенно расширяет 
возможности персонализированного подхода в лечении 
анемии у онкологических больных.

Таким образом, монотерапия внутривенными препара-
тами железа оказывается применимой для более широко-
го круга пациентов по сравнению с комбинированным ле-
чением (сочетание с ЭСП) или монотерапией только ЭСП, 
что расширяет возможности персонализированного под-
хода в лечении анемии у онкологических больных.

Дефицит железа можно рассматривать как состояние, 
диагностируемое по результатам оценки целого спектра 
лабораторных показателей обмена железа (рис. 2).

В современной клинической практике выбор терапев-
тической стратегии при анемии зависит от состояния за-
пасов железа в организме пациента. При выраженном аб-
солютном дефиците железа, характеризующемся низкими 
показателями (ферритин менее 30 нг/мл или насыщение 
трансферрина менее 20%), оптимальным выбором явля-
ется монотерапия препаратами железа для внутривен-
ного введения. В противоположном случае, когда запа-
сы железа полностью восполнены (ферритин достигает 
800 нг/мл при насыщении трансферрина 50%), наиболее 
эффективным подходом становится монотерапия препа-
ратами, стимулирующими эритропоэз (ЭСП), при условии 
соответствия пациента необходимым критериям.

Особого внимания заслуживает промежуточная ситу-
ация, характерная для функционального дефицита же-
леза, когда показатели ферритина находятся в диапазо-
не 30–800 нг/мл, а насыщение трансферрина составляет 
20–50%. В этом случае клиницисты располагают двумя 
обоснованными вариантами лечения – монотерапия вну-
тривенными препаратами железа или комбинирован-
ная терапия с использованием внутривенных препаратов 

2  Таблица 1. Внутривенные препараты железа, изученные в клинических исследованиях по лечению анемии, вызванной 
химиотерапией
2  Table 1. Intravenous iron preparations investigated in clinical trials for chemotherapy-induced anemia

Препарат Торговое 
название Доза, мг

Инфузия

Время, мин Кратность

LMW iron dextran INFeD® 100–2,000 60–240 Однократные или разделенные дозы с достижением 1–2 г

Железа сахароза Venofer® 200–300 5–60 Разделенные дозы с достижением 1 г

Железа глюконат Ferrlecit® 125 60 Разделенные дозы с достижением 1 г

Железа карбоксимальтозат Ferinject® 750 7,5–15 Однократная инфузия

Ферумокситол Feraheme® 510 ≥15 Две дозы в течение 1 нед.

Железа изомальтозид Monofer® 500–1,000 2–15 Однократные или разделенные дозы с достижением 1–2 г

2025;19(23):101–112
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железа в сочетании с ЭСП. Важно отметить, что некото-
рые пациенты и врачи могут предпочесть избегать при-
менения ЭСП из-за описанных ранее ограничений и по-
тенциальных рисков, связанных с этой терапией. В таких 

ситуациях рациональным выбором становится монотера-
пия внутривенными препаратами железа, что позволяет 
достичь поставленных терапевтических целей с учетом 
индивидуальных предпочтений и рисков.

2  Таблица 2. Резюме клинических исследований по лечению анемии, вызванной химиотерапией, с использованием внутри-
венных препаратов железа в сочетании с препаратами, стимулирующими эритропоэз
2  Table 2. Summary of clinical trials for chemotherapy-induced anemia treated with intravenous iron preparations combined with 
erythropoiesis-stimulating agents 

В/в препарат железа Пациенты, n ЭСП Результаты

НМ железа декстран 157 Эпоэтин альфа Комбинация с в/в препаратом железа превосходила монотерапию ЭСП 
или с пероральным железом по повышению Hb и снижению трансфузий

Железа сахарат 67 Эпоэтин альфа В/в препарат железа усиливал ответ на ЭСП и делал возможным применение более 
низких доз ЭСП

Железа глюконат 187 Эпоэтин бета Комбинация с в/в препаратом железа превосходила монотерапию ЭСП 
или с пероральным железом по повышению Hb и снижению трансфузий

 Железа глюконат/ 
железа сахарат 396 Дарбэпоэтин альфа В/в препарат железа усиливал ответ на ЭСП и снижал частоту трансфузий

 Железа глюконат 149 Дарбэпоэтин альфа В/в препарат железа усиливал ответ на ЭСП

 НМ железа декстран 238 Дарбэпоэтин В/в препарат железа усиливал ответ на ЭСП

Железа сахарат 148 Эпоэтин бета Эффективность ЭСП + в/в препарат железа сопоставима с эффективностью 
комбинации с пероральным лактоферрином

Железа сахарат 375 ЭСП без конкретного 
наименования Комбинация с в/в препаратом железа превосходила монотерапию ЭСП 

 Железа глюконат 502 Дарбэпоэтин альфа Комбинация с в/в препаратом железа превосходила монотерапию ЭСП 
или с пероральным железом по повышению Hb и снижению трансфузий

Железа карбоксимальтозат 73 Не указано В/в препарат железа усиливал ответ на ЭСП

Железа сахарат 90 ЭСП без конкретного 
наименования

Комбинация с в/в препаратом железа превосходила монотерапию ЭСП 
или с пероральным железом по повышению Hb

2  Рисунок 2. Взаимосвязь между насыщением трансферрина железом (НТЖ), ферритином, запасами железа и вероятностью 
ответа со стороны показателя уровня гемоглобина на терапию препаратом железа
2  Figure 2. Relationship between transferrin saturation (TSAT), ferritin, iron stores, and the probability of hemoglobin response 
to iron therapy

Примечание: а – анемия с абсолютным дефицитом железа (ААДЖ); очень хорошо реагирует на пероральные или внутривенные препараты железа. Этим пациентам не следует назначать 
ЭСП пока не будут восстановлены запасы железа; b – анемия при функциональном дефиците железа (АФДЖ); несмотря на то что у этих пациентов имеются нормальные запасы железа, 
у них регистрируется низкий показатель НТЖ, что указывает на железодефицитный эритропоэз. Эти пациенты, скорее всего, не будут реагировать на терапию пероральным препаратом 
железа, но должны реагировать на внутривенные препараты железа. ЭСП не следует использовать у этой категории пациентов, пока не будут достигнуты нормальные значения НТЖ;  
с – две группы пациентов, у которых может иметь место ФДЖ: пациенты с повышенным уровнем ферритина, но низкими значениями НТЖ (с1,), и пациенты с нормальными значениями 
НТЖ, но низкими уровнями ферритина (c2).
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Также в соответствии с руководящими принципами 
NCCN в качестве подходящего метода доступен и реко-
мендован и третий вариант терапии – трансфузия эритро-
цитарных сред (табл. 3).

В современной медицинской практике накапливается 
все больше подтверждений высокой эффективности моно-
терапии с применением внутривенных препаратов железа, 
особенно это касается новейших разработок третьего по-
коления [49]. Значительный прогресс в этой области про-
демонстрировали исследования на пациентках с онкоги-
некологическими заболеваниями. В ходе трех клинических 
испытаний, где участницы проходили химиолучевую тера-
пию, было зафиксировано существенное снижение потреб-
ности в переливаниях крови после введения внутривенно-
го препарата железа на основе сахарозы [50–52].

Значимые результаты были получены в ходе масштаб-
ного обсервационного исследования с использованием 
железа карбоксимальтозата (ЖКМ) – современного пре-
парата, представляющего собой соединение трехвалент-
ного железа с углеводным лигандом [53]. В исследовании 
приняли участие более 600 пациентов с различными зло-
качественными новообразованиями и анемией, связан-
ной как с самим онкологическим заболеванием, так и с 
проводимой химиотерапией.

Исследование продемонстрировало сопоставимую эф-
фективность монотерапии внутривенными препаратами 

железа и комбинированной терапии с добавлением пре-
паратов, стимулирующих эритропоэз.

Особенно выраженный терапевтический эффект на-
блюдался у пациентов с исходным уровнем гемоглоби-
на менее 10 г/дл, уровнем ферритина в сыворотке ниже 
100  нг/мл. Примечательно, что положительный ответ 
на терапию ЖКМ был зафиксирован даже у пациентов 
с относительно высокими показателями ферритина (до 
500 нг/мл) при условии сниженного насыщения трансфер-
рина. Этот факт подтверждает возможность эффективно-
го применения внутривенных препаратов железа у онко-
логических больных даже при наличии функционального 
дефицита железа.

В ходе научного исследования была проведена оцен-
ка эффективности терапии железа карбоксимальтозатом 
(ЖКМ) без применения препаратов, стимулирующих эри-
тропоэз (ЭПС), у пациентов с лимфомой и функциональ-
ным дефицитом железа (ФДЖ).

Критерием установки ФДЖ стал уровень насыщения 
трансферрина железом (НТЖ) не более 20% и концен-
трация ферритина в сыворотке крови выше 40 нг/мл для 
мужчин и выше 30 нг/мл – для женщин. Исследование 
носило проспективный рандомизированный контроли-
руемый характер. Его результаты показали значитель-
ное преимущество терапии ЖКМ: к 8-й нед. наблюдения 
в группе получавших препарат пациентов зафиксировано 

2  Таблица 3. Средства терапии при анемии, вызванной химиотерапией
2  Table 3. Types of treatments for chemotherapy-induced anemia

Лечение Показания Преимущества Недостатки/нежелательные явления

Трансфузия 
эритроцитарных 
препаратов

•	Симптоматическая АВХ
•	Рассматривать при Hb < 8 г/дл
•	Учитывать сопутствующие заболевания
•	Стратегия трансфузии одной единицы 

препарата с постепенным титрованием 
до разрешения симптоматики 

•	Быстрое улучшение показателя уровня 
гемоглобина

•	Быстрое улучшение симптоматики 
анемии

•	Улучшение качества жизни

•	Передача возбудителей
•	Трансфузионные реакции
•	Аллоиммунизация
•	Повышенный риск тромбозов
•	TACO
•	Может повлиять на прогрессирование 

заболевания
•	Перегрузка железом 

Введение ЭСП •	Симптоматическая АВХ
•	Рассматривать при Hb ≤ 10 г/дл

•	Снижение потребности 
в эритроцитарных препаратах

•	Снижение тяжести и длительности АВХ
•	Улучшение качества жизни 

•	Повышенный риск тромбозов
•	Осложнения, связанные с повышенной 

вязкостью
•	Артериальная гипертензия
•	Судороги
•	Изолированная эритроцитарная 

аплазия
•	Медленно улучшает показатель уровня 

гемоглобина 

Применение 
внутривенных 
препаратов железа

•	Абсолютный дефицит железа 
(НТЖ < 20%, ферритин < 30 нг/мл)

•	Функциональный дефицит железа 
(НТЖ < 50%, ферритин 30–500 нг/мл)

•	Рассмотреть возможность применения 
при Hb ≤ 11 или при снижении 
на ≥ 2 г/дл от исходного уров-
ня ≥ 12 г/дл в условиях абсолютного 
дефицита железа, определенного 
по уровню сывороточного ферритина 
< 100 нг/мл

•	Рассмотреть возможность применения 
до применения ЭСП 

•	Снижение потребности 
в эритроцитарных препаратах

•	Способствует оптимальному ответу на 
ЭСП 

•	Перегрузка железом
•	Гипертензия
•	Тошнота, рвота, диарея
•	Головная боль
•	Головокружение
•	Одышка
•	Зуд
•	Медленно улучшает показатель уровня 

гемоглобина

Примечание: АВХ – анемия, вызванная химиотерапией, TACO – трансфузионная циркуляторная перегрузка, Hb – гемоглобин, ЭСП – эритропоэз-стимулирующие препараты, Эр – эритроциты, 
НТЖ – насыщение трансферрина железом.
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существенно более высокое увеличение уровня гемогло-
бина по сравнению с контрольной группой [53].

Монотерапия железа карбоксимальтозатом (ЖКМ) 
продемонстрировала высокую эффективность в стиму-
ляции гематологического ответа у пациентов со злока-
чественными новообразованиями желудочно-кишечного 
тракта [54]. Исследования, проведенные группой ученых 
под руководством Т. Steinmetz, подтвердили важную про-
гностическую роль исходного уровня ферритина. Показа-
тель менее 100 нг/мл служит маркером положительного 
ответа на терапию ЖКМ [55].

Особого внимания заслуживает тот факт, что лечение 
с использованием ЖКМ не только способствует коррекции 
анемии, но и значительно улучшает качество жизни паци-
ентов с различными солидными опухолями [55]. Это дела-
ет данный метод терапии особенно ценным в комплексном 
подходе к лечению онкологических больных, позволяя од-
новременно решать как гематологические, так и общекли-
нические задачи. Важно отметить, что эффективность те-
рапии ЖКМ не ограничивается только гематологическими 
показателями, но также положительно влияет на общее са-
мочувствие и качество жизни пациентов, что особенно зна-
чимо в условиях онкологического заболевания.

В ретроспективном исследовании эффективности ле-
чения анемии у  пациентов, прооперированных в  свя-
зи с колоректальным раком (КРР), был проведен анализ 
эффективности применения ЖКМ у  пациентов в  ран-
нем послеоперационном периоде – в основной группе 
с применением ЖКМ, а в группе контроля проводилась 
гемотрансфузия. Результаты исследования показали су-
щественные различия между группами: частота серьез-
ных послеоперационных осложнений (3–5-й степени по 
Clavien–Dindo) в основной группе составила 4,8% против 
14,5% – в контрольной, а послеоперационная летальность 
в основной группе была значительно ниже – 0,8% против 
5,6% – в контрольной группе [56].

Клинические исследования показывают, что перораль-
ные препараты железа значительно уступают внутривен-
ным формам в эффективности лечения анемии у онколо-
гических пациентов [57, 58]. Существует несколько важных 
причин, объясняющих низкую эффективность перораль-
ной терапии в этой группе больных. Прежде всего, это 
связано с особенностями состояния самих пациентов – 
сопутствующее воспаление существенно влияет на усво-
ение железа при пероральном приеме; наличие проблем 
с желудочно-кишечным трактом часто встречается у он-
кологических больных и мешает нормальному всасыва-
нию препаратов; полипрагмазия (прием множества ле-
карственных средств одновременно) может нарушать 
абсорбцию железа, а мальабсорбция дополнительно сни-
жают эффективность пероральной терапии. В результате 
этих факторов пероральные препараты железа не обеспе-
чивают достаточного клинического и гематологического 
ответа у онкологических пациентов, что делает их менее 
предпочтительным выбором по сравнению с внутривен-
ными формами терапии.

При выборе метода лечения анемии у онкологических 
пациентов врачи обязаны подробно информировать их 

обо всех доступных вариантах терапии, включая соотно-
шение потенциальных рисков и пользы каждого подхода. 
Хотя риски терапии препаратами, стимулирующими эри-
тропоэз, хорошо изучены, долгосрочные эффекты внутри-
венной терапии препаратами железа у онкологических 
пациентов требуют дополнительного исследования [59].

Экспериментальные данные вызывают определенные 
опасения относительно влияния нарушения метаболиз-
ма железа на развитие некоторых типов злокачествен-
ных опухолей. Существует гипотеза о возможном стиму-
лировании опухолевого роста и усилении окислительного 
стресса. Однако эти выводы ограничены рядом факторов:

	■ исследования проводились с использованием высо-
ких доз железа

	■ применялись неклинические пути введения
	■ использовались нестандартные лекарственные формы.

Современные исследования показывают обнадежива-
ющие результаты. Краткосрочные исследования не выяви-
ли усиления прогрессирования опухоли у пациентов, по-
лучавших внутривенные препараты железа в сочетании 
с ЭСП [54]. Проспективное рандомизированное исследова-
ние 2015 г. с участием пациентов с гематологическими зло-
качественными новообразованиями (медиана наблюдения 
1,4 года) не обнаружило негативного влияния комбиниро-
ванной терапии на выживаемость [60]. Позднее проведен-
ное ретроспективное исследование с участием пациентов 
после операции по поводу колоректального рака (медиана 
наблюдения 3,9 года) подтвердило, что общая выживаемость 
и выживаемость без прогрессирования в группе получавших 
внутривенное железо (ЖКМ в дозе 1000–2000 мг) не отли-
чались от контрольной группы. Инфекционные риски при 
применении внутривенных препаратов железа у онкологи-
ческих пациентов не выявлены. Тем не менее, учитывая роль 
железа в иммунном ответе и микробной пролиферации, со-
временные рекомендации советуют избегать их применения 
при подозрении на активную инфекцию [61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дефицит железа является основной причиной ане-
мии при злокачественных новообразованиях, особенно 
у пациентов с опухолями желудочно-кишечного тракта, 
на поздних стадиях заболевания, при химиотерапии и в 
периоперационном периоде. При этом данное состояние 
часто недооценивается и недостаточно лечится. Грамотная 
коррекция анемического синдрома не только повышает 
качество жизни больных, но и создает благоприятные ус-
ловия для проведения противоопухолевого лечения. Эф-
фективное лечение анемии способствует лучшей пере-
носимости химиотерапевтических препаратов и может 
оказывать позитивное влияние на исход заболевания. Со-
временные данные подтверждают эффективность внутри-
венных препаратов железа как в монотерапии, так и в 
комбинации с ЭСП для улучшения качества жизни и сни-
жения потребности в переливаниях крови.� 0
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