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Представлен новый лабораторный параметр в

оценке и диагностике анемии — растворимый рецептор

трансферрина (sTfR) .

Рассмотрена его значимость в оценке анемии и

железодефицитного состояния при анемии хронических

заболеваний.

Представлены клинические ситуации, при которых

наблюдается значительное и небольшое повышение

sTfR в сыворотке крови больных, а также снижение

уровня sTfR.

Делается вывод, что определение концентрации

sTfR станет более важным параметром в оценке статуса

железа, чем определение ферритина.

А немию (от греческого "η ανηµη " — бeзкро-

вие) упрощенно можно рассматривать как

следствие функционального недостатка ге-

моглобина. Полагают, что четверть населения в ми-

ре страдает от анемии [3]. Терапия анемии является

повседневной задачей клиницистов при лечении ге-

риатрических пациентов, число которых в развитых

странах увеличивается. В тоже время в соответствии

с мнением известных руководств по гериатрии,

функция костного мозга, в отличии от многих сис-

тем организма остается неизменной до преклонного

возраста [2, 6, 7]

Несомненно, особый интерес клиницистов

представляет выявление латентной фазы анемии,

когда ее вторичные эффекты, например, поврежде-

ние слизистой оболочки не зашли слишком далеко

и существует шанс успешного применения железо-

содержащих препаратов.

Обычно для диагностики латентной фазы ане-

мии лечащий врач заказывает в лаборатории опре-

деление так называемого статуса железа, что подра-

зумевает анализ параметров, характеризующих ос-

новные этапы метаболизма железа:

• концентрация железа в сыворотке (плазме)

крови;

• уровень трансферрина и насыщение транс-

феррина железом;

• концентрация ферритина сыворотки крови.

Железо в сыворотке (плазме) крови
Содержание железа в сыворотке крови составляет

0,2-0,5% всего железа в организме, поэтому, изме-

ряя его концентрацию для установления «статуса

железа», мы имеем дело с «верхушкой айсберга».

Выраженное снижение концентрации железа в сы-

воротке крови может быть отмечено при дефиците

железа в организме, но для диагностики латентной

анемии недостаточно определения содержания же-

леза в сыворотке крови. Это обусловлено, с одной

стороны, широким диапазоном вариабельности по-

казателя: отмечены возрастные и половые различия

в уровне железа сыворотки крови, а также колеба-

ния в течение суток (циркадные ритмы). С другой

стороны, нельзя, к сожалению, не признать, что

большинство методов для определения концентра-

ции железа, — мягко говоря, — не совсем надежны.

К подобному заключению пришел несколько лет

тому назад известный американский профессор

Тиц после сопоставления целого ряда коммерческих

методов для определения железа с общепринятым

стандартным методом. Оказалось, что в большинст-

ве методов, применяемых на автоанализаторах, от-

сутствует технически сложно выполнимый в усло-

виях автоматизированного технологического про-

цесса шаг депротеинизации, и поэтому как раз там,

где необходимо знать точную концентрацию железа

— т.е. для низкого ypoвня жeлeзa, данный метод

безнадежен [11]. В результате последовавшей дис-

куссии на страницах известного журнала "Clinical

Chemistry" прозвучало мнение, что для более точно-

го установления «статуса железа» целесообразно 



ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА  5/2002

ДИАГНОСТИКА АНЕМИЙ

10

измерять другие, более надежные показатели — на-

пример, ферритин, даже если их измерение стоит

дороже [4, 12]. 

Трансферрин и насыщение трансферрина
железом
Гликопротеид трансферрин — практически единст-

венный белок, участвующий в транспорте железа от

места его абсорбции (тонкая кишка) до места его ис-

пользования или хранения (костный мозг, печень,

селезенка). Одна молекула трансферрина способна

связать максимально два атома железа. При недос-

татке абсорбции железа насыщение трансферрина

становится неполным, т.е. уменьшается процент на-

сыщения, что указывает на анемию, обусловленную

недостатком поступления железа. Однако такая мо-

дель действительна лишь в идеальном случае. В ре-

альности  необходимо учитывать, что трансферри-

ну свойственны качества «отрицательного» белка

острой фазы, т.е. острое воспаление способствует

понижению уровня трансферрина. Кроме того, об-

разование трансферрина в большой мере зависит от

состояния печени. С другой стороны, недостаток

железа вoздeйcтвуeт нa уpoвeнь тpaнcфeррина пу-

тем «индукции», т.е. в конечном итоге вызывает по-

вышение его продукции. Все эти факторы могут на-

столько повлиять на уровень трансферрина, что его

первоначальное диагностическое значение в конеч-

ном итоге может быть неоднозначным.

Ферритин сыворотки крови
Депонированное железо или «железо запаса» коли-

чественно представляет наиболее значимую часть

железа в организме, уступая только «функцио-

нально активному», которое находится в составе

гемоглобина и миоглобина [9]. Ферритин предста-

вляет комплекс белка, апо-ферритина, и атомов

железа и присутствует главным образом в клетках

печени, селезенки и костного мозга. Следует пони-

мать, что определяя в сыворотке крови содержание

ферритина, на самом деле мы определяем концен-

трацию белковой части комплекса, апо-феррити-

на, который в ходе метаболизма попадает в кровь.

Концентрация апо-ферритина в крови соответст-

вует общему уровню ферритина и, следовательно,

содержанию «железа запаса». Исследования на здо-

ровых добровольцах, которым проводили повтор-

ные кровопускания, показали, что изначально, за-

долго до снижения уровня «функционального» же-

леза, уменьшается содержание депонированного

железа [14]. Таким образом, измеряя уровень фер-

ритина, можно «элегантно» продемонстрировать

прогресс анемии, вызванный недостатком железа.

К сожалению, и здесь необходимо учитывать ряд

ситуаций, когда диагностическое значение ферри-

тина снижается:

1. Неопластические процессы (опухоли), осо-

бенно при опухолевых и метастатических пораже-

ниях костного мозга вызывают т.н. «парадоксальное

повышение ферритина». В таком случае уровень

ферритина более приобретает характер «маркера

опухоли», чем параметра для определению «статуса

железа».

2. Воспаления, некрозы, ревматические процес-

сы также могут вызвать повышение уровня ферри-

тина. В определенной степени это можно объяснить

тем, что ферритин обладает свойствами «белка ост-

рой фазы». Острое воспаление вызывает повыше-

ние уровня ферритина, в этой ситуации мы можем

видеть снижение уровня гемоглобина. Хроническое

воспаление вызывает т.н. анемию хронических

заболеваний (АХЗ), когда наблюдается «перераспре-

деление» железа в «неправильном» направлении,

что означает переход его в депо макрофагов и нару-

шение транспорта железа от клеточного ферритина

к сывороточному трансферрину. Итог такого состо-

яния — снижение уровня «эффективного» сыворо-

точного железа, т.е. того его пула, который исполь-

зуется прежде всего для синтеза гемоглобина.

Поиски альтернативных лабораторных
параметров для раннего определения
недостатка железа
Если принять во внимание, что большую часть на-

ших пациентов составляют или люди пожилого воз-

раста, или больные, имеющие сложную клиниче-

скую картину, то придется признать, что «изолиро-

ваный», не сопровождаемый другими факторами,

недостаток железа, будет скорее редким, исключи-

тельным явлением, чем правилом. Следовательно,

необходима определенная осторожность при клини-

ческой трактовке изменения показателей, традици-

онно используемых для характеристики «статуса же-

леза», включая уровень ферритина. В этой связи

обоснован поиск альтернативных параметров, ука-

зывающих на функциональный недостаток железа.

Рецептор трансферрина
Транспорт железа в клетку происходит при взаимо-

действии комплекса железо-трансферрин со специ-

фичным для трансферрина рецептором плазмати-

ческой мембраны. Структура этого рецептора срав-

нительно проста: две одинаковые пептидные цепи,

проходящие сквозь мембрану клетки, связаны не-

сколькими дисульфидными мостиками. Молекула

трансферрина, несущая до двух атомов железа,

«причаливает» на внешний (экстрацеллюлярный)
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рина (soluble transferring receptor sTfR), концентра-

цию которого в сыворотке крови можно определить

при помощи иммунологических методов. Таким об-

разом, уровень sTfR в крови отражает активность ци-

кла рецептора трансферрина — или, выражаясь фи-

гурально, клетка испытывает «железное голодание».

Рассматривая диагностическое значение sТfR, сле-

дует помнить, что  приблизительно 80% рецептора

трансферрина находится на плазматической мемб-

ране эритропоэтических клеток [5, 10, 14]. Кроме

того, наличие рецептора показано в клетках плацен-

ты, в лимфоцитах и даже в некоторых раковых

клетках, где рецептор фигурирует под названием

CD71. Плотность рецептора трансферрина на по-

верхности клеток-предшественников эритроцитов

повышается по мере развития клеток вплоть до рети-

кулоцита, однако на поверхности зрелого эритроци-

та рецепторов трансферрина не обнаружено [5, 14]. 

Из этого можно сделать практический вывод:

при трансфузии консервированных эритроцитов

уровень гемоглобина быстро увеличивается. Одна-

ко, если латентный недостаток железа сохраняется,

то уровень sTfR остается повышенным. 

Клиническое значение sTfR  
Наличие рецептора трансферрина известно доволь-

но давно: еще в 1963 г. австрийские исследователи

Jandl & Katz сообщили о существовании цикла ре-

цепторов трансферрина [8, 13]. Сегодня поиск лите-

ратуры в "MEDLINE" позволяет выявить до двух ты-

конец рецептора, после

чего поглощается клет-

кой путем эндоцитоза. В

сформированной везику-

ле происходит изменение

рН, железо меняет сте-

пень окисления (с 3+ на 2+)

и, в дальнейшем, исполь-

зуется для синтеза гемо-

глобина или сохраняется

в форме депонированно-

го железа. Белковая часть

трансферрина, освободив-

шись от железа, вместе с

рецептором выходит на

поверхность клетки, где

апо-трансферрин отделя-

ется и весь цикл повторя-

ется (рис. 1).

Следует отметить, что

описанный цикл транс-

феррина подвержен воз-

действию нескольких фа-

кторов:

• Мембранный протеин HFE (ранее называемый

HLA-A) регулирует эндоцитоз рецептора трансфер-

рина в клетку. Повреждение структуры протеина

HFE может привести к неконтролируемому ускоре-

нию захвата железа в клетку и, таким образом, к ге-

мохроматозу [1].

• На уровне м-РНК, синтез рецептора трансфер-

рина регулируется системой внутриклеточных про-

теинов IRP [5]. Обычно IRP находятся в неактивном

виде — в форме комплекса с железом. При пониже-

нии концентрации железа в клетке, IRP активиру-

ются и переходят в форму, которая способна по-

разному реагировать с определенными пулами

РНК. РНК, которая кодирует синтез рецептора

трансферрина, активируется, тогда как РНК для

синтеза ферритина, или для ферментов, включен-

ных в метаболизм порфирина, ингибируются.

Таким образом, происходит опосредованное

ингибирование синтеза ферритина, представляю-

щего «железо запаса» и одновременно наблюдается

активация синтеза гемоглобина, т.е. «функциональ-

ного» железа. 

При повышеной потребности в железе, цикл ре-

цептора трансферрина ускоряется и все больше ре-

цепторов располагается на поверхности клетки. При

этом все чаще внешняя (внеклеточная) часть рецеп-

тора подергается атаке экстрацеллюлярных протеаз.

В результате воздействия протеаз от рецептора отде-

ляется и попадает в кровь довольно стабильный

фрагмент — пептид с молекулярным весом 95 кД,

называемый «растворимым» рецептором трансфер-

Рис. 1. Метаболизм sTf R
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сяч научных статей, в котором фигурирует "soluble

transferrin receptor". При обзоре последних публика-

ций можно сделать следующие практические за-

ключения:

• уровень sTfR соответствует «активной массе»

эритропоэза;

• мониторинг уровня sTfR позволяет опреде-

лить терапевтический успех применения эритропо-

этина. Обычно, при соответствующей стимуляции

эритропоэической системы, sTfR начинает повы-

шаться (как «побуждение функционального дефи-

цита» клеток костного мозга);

• при исключительном (изолированном) дефи-

ците железа, уровень ферритина и sTfR изменяют-

ся разнонаправленно: ферритин снижается, sTfR

повышается;

• при «парадоксальном» повышении ферритина

(хроническое воспаление, опухоли и т.д.), эффек-

тивную потребность железа можно оценить только

при определении концентрации sTfR.

Типичные изменения уровня sTfR можно на-

блюдать в следующих случаях:

A. Выраженное повышение  

• Polycythemia vera, первичная и вторичная 

полицитемии

• Гемолитическая анемия

• Талассемия, гемоглобинопатия

• Дефицит железа

Б. Частичное повышение

• Миелофиброз

• Хроническая лимфатическая лейкемия

В. Отсутствие изменений

• Хронические лейкемии, лимфомы

• Анемии при раковых опухолях

• Хронические заболевания

• Гемохроматоз

Г. Снижение

• Хроническая почечная анемия

• Апластическая анемия

• После пересадки костного мозга

sTfR — «новый лабораторный параметр» 
Несмотря на то, что о существовании цикла ре-

цептора трансферрина известно довольно давно,

только сейчас определение его концентрации вхо-

дит в лабораторную практику. Сначала для измере-

ния sTfR были предложены коммерческие наборы,

основанные на ИФА. В последнее время сразу не-

сколько производителей представили гомогенные

"immunoassay" или методы латексной нефеломет-

рии, которые можно адаптировать для обычных ти-

пов анализаторов. 

Как определенный недостаток можно рассмат-

ривать методические различия в измерении sTfR. 

До сих пор отсутствует четкая международная стан-

дартизация и в связи с этим референтные диапазо-

ны значительно варьируют в соответствии со спе-

цификацией производителя (14). Наш опыт, осно-

ванный на применении наборов фирмы ORION на

анализаторе Hitachi 717 для определения sTfR, поз-

воляет констатировать стабильность применяемых

реагентов и удовлетворительную воспроизводи-

мость метода (коэффициент вариации контрольно-

го материала — 2,0-2,5%). 

Исходя из современного состояния проблемы,

можно ожидать, что определение содержания sTfR

очень скоро станет самым важным параметром для

определения «статуса железа», особенно латентных

стадий анемии, потеснив использование других по-

казателей, включая ферритин.
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