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Введение
Измерение концентрации растворимого рецептора

трансферрина (sTfR) в сыворотке было предложено

в качестве нового подхода к диагностике дефицита

железа [1-3]. Данный метод представляется особен-

но ценным в случаях «анемии хронических заболе-

ваний» (AХЗ), где оценка запасов железа только пу-

тем измерений сывороточного ферритина невоз-

можна, по причине парадоксального повышения

уровня ферритина, связанного с нарушением регу-

ляции механизмов утилизации и хранения железа

[3]. Уровень сывороточного sTfR, очевидно, незави-

сим от этого феномена. Отражая плотность рецеп-

торов трансферрина, расположенных на клеточной

мембране утилизирующих железо тканей, особенно

тканей костного мозга, sTfR индуцируется внутри-

клеточным дефицитом железа и может наблюдаться

при различных видах анемии [2]. Однако повыше-

ние его уровня в крови может также быть вызвано

пролиферацией клеток. Так, повышение уровней

sTfR говорит о выраженном ответе на терапию эри-

тропоэтином [4]: sTfR и высокие уровни sTfR на-

блюдались в случаях полицитемии и при гематоло-

Условия

В гериатрической медицине диагноз железодефицитных

состояний часто затруднен из-за множественной соче-

танной патологии (полипатии) пожилых пациентов. В ка-

честве нового подхода к диагностике дефицита железа

предложено использовать измерение растворимого ре-

цептора трансферрина (sTfR). 

Цель

Целью данного исследования была оценка клиническо-

го использования sTfR, особенно в «реальных» условиях

нахождения пациента в гериатрической клинике.

Методы

Вначале определен уровень sTfR в пилотной группе 

из 89 гериатрических пациентов (14/75 муж./жен.;

82.00 ± 6.32 лет), поступивших для реабилитации после

хирургического ортопедического вмешательства. Затем

была проведена оценка лабораторных данных и опреде-

ление концентрации sTfR у 677 гериатрических пациен-

тов (муж./жен: 171/506, возраст от 50 лет до 101 года), 

поступивших в отделение внутренних болезней. Кроме

того, в отдельных клинических случаях оценивалась кор-

реляция между sTfR и другими лабораторными данными.

Результаты

В целом у пациентов с уровнем гемоглобина ниже 12,0 г%

sTfR был одним из важных параметров анемии. Однако

это касалось только женщин, но не мужчин. Кроме того,

согласно гематологическим лабораторным параметрам, и

у тех, и у других наблюдалось связанное с возрастом сни-

жение эффективности эритропоэза. Соответственно у жен-

щин наблюдалось повышение уровня sTfR, в то время как

у мужчин уровень sTfR был почти постоянным. 

Вывод

Результаты нашего исследования показывают различ-

ную, специфично связанную с полом, этиологию дефици-

та железа у пожилых пациентов. Кроме того, примерно у

30% пациентов наблюдается низкий гемоглобин в соче-

тании с низким (не стимулированным) содержанием

sTfR, что мы интерпретируем как «адаптацию» или «толе-

рантность» к дефициту железа. Это предположение ил-

люстрирует случай дефицита витамина B12 с низким

sTfR: он повышается только во время заместительной

терапии и нормализуется после восстановления уровня

витамина В12. Наконец, очень высокие уровни sTfR на-

блюдались в некоторых случаях злокачественных забо-

леваний: при острой лейкемии (гемоглобин 4,3 г%) и при

гипернефроме (гемоглобин — 19,9 г%). 

На этом основании мы сделали вывод, что sTfR отража-

ет «динамику» метаболизма железа: его повышение по-

казывает реальную «потребность» в железе, а также «го-

товность» к утилизации железа, в то время как низкие

(не стимулированные) уровни sTfR говорят об адаптации

к железодефициту и/или замедлению скорости резорб-

ции железа. Наконец, повышенный sTfR может быть

связан с паранеопластическими процессами.
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гических неопластических заболеваниях. Наконец,

повышение sTfR отмечалось при неоплазмах дру-

гих тканей (помимо костного мозга), например, при

лимфомах [5] или аденокарциномах [6].

В гериатрической медицине лечение железоде-

фицита все еще остается основной клинической

проблемой. Диагноз затруднен феноменами множе-

ственной сочетанной патологии — «multimorbidity»

или «полипатий», которые часто наблюдаются у по-

жилых пациентов [7]. В отношении метаболизма

железа, это означает, что по причине одновремен-

ного течения нескольких, в основном хронических

болезней у одного отдельного индивидуума дефи-

цит железа определяют как AХЗ.

Целью данной работы было исследование кли-

нической ценности sTfR в качестве диагностическо-

го параметра железодефицита в гериатрической ме-

дицине.

Кроме того, мы хотели оценить, как sTfR «пре-

зентуется» в реальных условиях первого поступле-

ния гериатрического пациента в отделение внутрен-

них болезней. По этой причине у пилотной группы

из 89 гериатрических пациентов мы измеряли sTfR

во время их госпитализации вместе с другими важ-

ными лабораторными параметрами статуса железа.

Несмотря на наличие у них нескольких хрониче-

ских заболеваний, причиной их госпитализации

явилась реабилитация после недавнего хирургиче-

ского вмешательства по причине перелома шейки

бедра. После этого в течение шести месяцев мы ана-

лизировали лабораторные данные, включавшие ре-

зультаты измерений sTfR у 677 пациентов при их

поступлении в госпиталь. В данном случае нас осо-

бенно интересовали отклонения в уровне sTfR, что

мы и попытались проиллюстрировать некоторыми

клиническими случаями.

Материалы и методы
Первая «пилотная» группа состояла из 89 индивиду-

умов (средний возраст 82,00 ± 6,32 лет; 85 женщин

(82 ± 6,00 лет) и 14 мужчин (80,64 ± 7,85 лет). Все па-

циенты поступили для реабилитации после недав-

него ортопедического вмешательства (в большинст-

ве случаев — проксимальной части бедренной кос-

ти). Всем пациентам были поставлены по меньшей

мере два других клинических диагноза, таких как

коронарная болезнь сердца (46% случаев), инфек-

ция мочевыводящих путей (30%), сахарный диабет

(15%), заболевания сосудов и гипертензия (14%), а

также дисфункция щитовидной железы, неоплазма,

почечная недостаточность, пневмония, ревматизм.

Для анализа были отобраны следующие лаборатор-

ные параметры: количество эритроцитов (RBC), ге-

моглобин (Hb), средний объем эритроцитов (MCV),

гематокрит (гематологический анализатор «Sysmex

K-4500»). Далее определялись: содержание железа,

ферритин, трансферрин, насыщение трансферрина,

С-реактивный белок (CRP), («ROCHE»), раствори-

мый рецептор трансферрина (sTfR) (набор фирмы

«ORION» (Финляндия)) и, наконец, скорость оседа-

ния эритроцитов (ESR). 

Стандартный метод оценки запасов железа в

костном мозге не включался по этическим сообра-

жениям, вследствие отсутствия прямой необходи-

мости, связанной с лечением. 

После этого был проведен анализ лаборатор-

ных данных у 677 пациентов, поступивших в раз-

ные гериатрические отделения нашей больницы.

Распределение пола и возраста пациентов показано

на рис. 1. В отличие от пилотной группы пациентов,

в данном случае учитывались только гематологиче-

ские данные, CRP и sTfR. По финансовым сообра-

жениям измерения ферритина, трансферрина и ESR

производилось не у всех пациентов.

Полученные данные обрабатывались с помо-

щью стандартной статистики.

Результаты и обсуждение
Группу из 89 пациентов можно охарактеризовать

как имеющую более одного или по крайней мере

нескольких заболеваний (полипатия). У 90% из

них были выявлены патологические значения ESR,

а у 80% — повышенные значения ESR. Почти у по-

ловины пациентов (и женщин, и мужчин) наблю-

дался уровень гемоглобина ниже 12 г%, но ни у од-

ного пациента не было отмечено пониженных

уровней ферритина, как можно было бы ожидать

при дефиците железа. Напротив, у большинства

пациентов (80%) наблюдались уровни ферритина

выше, или не ниже верхнего предела «нормаль-

ных» значений. Таким образом, всем пациентам

Рис. 1. Распределение по возрасту и полу 677 пациентов,

поступивших в течение шести месяцев в различные 

гериатрические отделения больницы.
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этой группы с гемоглобином ниже 12,0 г% диагно-

стировали AХЗ. 

Предположив, что латентная стадия анемии,

например, пониженный уровень гемоглобина, мо-

жет проявиться через изменение других парамет-

ров, связанных со статусом (или метаболизмом) же-

леза, мы произвели оценку корреляции таких пара-

метров с уровнем гемоглобина ниже 12,0 г%. Наи-

более значительная корреляция наблюдалась в слу-

чае sTfR. Результат был особенно заметным в под-

группе женщин, при полном отсутствии корреля-

ции в подгруппе мужчин. В качестве возможного

объяснения последнего можно рассматривать ста-

тистическую ошибку по причине немногочислен-

ности группы мужчин (n = 7), или связанные с по-

лом специфичные отличия в этиологии AХЗ [9]. 

Мы проанализировали данные 677 пациентов,

полученные при рутинном лабораторном обследо-

вании во время госпитализации в больницу, вклю-

чая измерения sTfR. Исследование было организо-

вано таким образом, чтобы оценка производилась в

реальных условиях рутинной клинической практи-

ки гериатрической медицины. 

Сначала мы произвели анализ корреляции sTfR

у индивидуумов с гемоглобином ниже 12 г%. У этих

пациентов, по аналогии с пилотной группой, наибо-

лее значительная корреляция наблюдалась в случае

RBC, гематокрита и sTfR. Однако корреляция sTfR с

гемоглобином ниже 12 г% вновь наблюдалась толь-

ко в подгруппе женщин.

Следует отметить, что различий между груп-

пами пациентов (обоих полов) с повышением

CRP и без него не наблюдалось: острая фаза воспа-

ления не влияла на связь sTfR и пониженного ге-

моглобина.

Теоретически, можно было ожидать, что низ-

кий уровень гемоглобина будет связан с повышени-

ем sTfR и наоборот. Однако в нашей группе из 677

пациентов этот вариант был отмечен только у 2,9%.

В то же время, нормальные значения обоих показа-

телей наблюдались у 64,4% индивидуумов. Остав-

шиеся индивидуумы распределялись несколько

«парадоксальным» образом:

1) большая группа пациентов (30,3%) с уров-

нем sTfR ниже значений "cut-off" 2,3 мг/л несмотря

на низкий гемоглобин (ниже 12,0 г%);

2) небольшая группа пациентов (2,4%) с высо-

ким sTfR при нормальном или повышенном гемо-

глобине.

Чтобы объяснить эти результаты, мы сначала

проанализировали связь sTfR, а также других пара-

метров статуса железа, с полом и возрастом пациен-

тов, используя данные 677 индивидуумов.

Наиболее заметная зависимость от возраста на-

блюдалась в случае сывороточного железа и RBC:

оба параметра понижались более чем на 20% в воз-

растном диапазоне от 50 до 80 лет, и это изменение

было примерно одинаковым для обоих полов.

Несколько менее значительным (около 10%)

было понижение гемоглобина и гематокрита, кото-

Рис. 2. Изменение уровней показателей анемии у мужчин и женщин различного возраста при госпитализации
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рый, однако, оставался постоянным до 60 лет. Свя-

занное с возрастом понижение гематокрита было

более выражено у мужчин, что означает, что муж-

чины более склонны к «возрастной гемодилюции»,

чем женщины.

Наименьшее повышение наблюдалось в случае

MCV (чаще у мужчин, чем у женщин). Это может

быть объяснено либо возрастным дефицитом ряда

нутриентов (особенно фолиевой кислоты и/или ви-

тамина B12), либо возрастным снижением функции

печени.

Несомненно, что на основе этих данных труд-

но сказать, вызвано ли возрастное проявление сим-

птомов анемии повышенной «morbidity», или это

следствие «физиологического старения». Однако

возрастное увеличение числа случаев дефицита ге-

моглобина является обычным для гериатрической

медицины (рис. 2).

Неожиданный результат был получен при

анализе sTfR (см. рис. 2.): в то время как у жен-

щин 50-70 лет наблюдалось повышение значений

примерно на 30%, у мужчин уровень sTfR оста-

вался почти неизменным. Эти данные согласова-

лись с отсутствием у мужчин корреляции между

sTfR и гемоглобином. Очевидно, что «стимуля-

ция» sTfR специфично связана с возрастом. С

другой стороны, возможно, что «адаптация» к бо-

лее низкому уровню гемоглобина у мужчин силь-

нее, чем у женщин. В данном случае следует учи-

тывать не только физиологические аспекты, но и

«стиль жизни», как, например, подвижность и

питание.

В этом контексте мы опять обращаем внима-

ние на пациентов с «парадоксальной» констелляци-

ей низкого гемоглобина и низкого (нестимулиро-

ванного) sTfR. Одним из возможных объяснений

феномена может быть недостаток получения с пи-

щей фолиевой кислоты или витамина В12, или же

«изменений» в толерантности эритропоэтической

системы, что видно из приведенных ниже клиниче-

ских случаев.

Клинические случаи
Женщина 67 лет поступила с признаками перници-

озной анемии с дефицитом витамина В12 (рис. 3).

На момент установления диагноза RBC составлял

1,8 млн/л, а гемоглобин — 7,8 г/дл. В то же время

концентрация sTfR был ниже уровня «cut-off». 

В ходе заместительной терапии витамином В12

sTfR почти вдвое превысил уровень «cut-off». В те-

чение следующих 6 недель RBC и гемоглобин нор-

мализовались, а концентрация sTfR вернулась в ди-

апазон «нормальных значений». 

Далее мы хотим представить два случая очень

сильного повышения sTfR в связи с пролифератив-

ными процессами в костном мозге.

В первом случае речь шла о женщине в воз-

расте 91 года, поступившей по причине слабости и

анемии. Лабораторный анализ показал следующие

результаты: лейкоциты (WBC) 1,5 тыс/л, RBC 

1,73 млн/л, гемоглобин 4,3 г%, железо в сыворотке

33 мкг%, sTfR 6,3 мг/л («cut-off» — ниже 2,3), фер-

ритин — 1000 нг/мл. Количество лейкоцитов (WBC)

указывало на острую миелоидную лейкемию.

Другой случай касался мужчины 60 лет с ги-

пернефромой в конечной стадии и наличием мета-

стазов в легких. Его лабораторные данные были

следующими: лейкоциты (WBC) 7,6 тыс/л, RBC

6,25 млн/л, гемоглобин 19,9 г% (!!!), сывороточное

железо 32 мкг%, sTfR 7,3 mg/l, ферритин 45 нг/мл и

эритропоэтин 549 mЕ/мл.

Очевидно, что в первом случае высокий уро-

вень sTfR связан не с активацией эритропоэза, а с

лейкемическим процессом в костном мозге, и осо-

бенно с пролиферацией бластов и активацией аль-

тернативных запасов железа (высокое значение

ферритина!).

Во втором случае мы наблюдали пролифера-

цию эритропоэтической системы (вторичная по-

лицитемия). Это может быть связано либо с мета-

стазированием, либо с избыточной продукцией

эритропоэтина [10]. В свою очередь, это могло

привести к стимуляции эритропоэза, что и сопро-

вождалось повышением sTfR. 

Рис. 3. Изменение RBC, гемоглобина и sTf R во время заме-

щения витамина В12 у 67-летней женщины со следую-

щими данными при поступлении: атрофический гаст-

рит (на рентгене и гастроскопии), содержание в сыво-

ротке витамина В12 < 50 pmol/l (118-720), фолиевой ки-

слоты 17,9 pmol/l (3,4-38,0). Уровень sTf R повышается

только во время эффективного восстановления уровня

гемоглобина (на 20-й день), превышая уровень «cut-off»

— 2,3 mg/dl.
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Вывод
Уровень STfR отражает динамическую ситуацию в

системе эритропоэза. С точки зрения диагностики

его следует рассматривать как «готовность» к усиле-

нию физиологического действия, а не как компо-

нент, необходимый для осуществления эффектив-

ного гемопоэза (как, например, гемоглобин).

Уровень sTfR может повышаться не только в

связи с «железодефицитом». И, наконец, sTfR не яв-

ляется параметром, показывающим действительную

потребность организма в функциональном железе. 

С другой стороны, особенно в гериатрической

медицине, sTfR может во многих случаях заменить

ферритин, поскольку последний не является вполне

подходящим параметром при AХЗ, часто встречаю-

щейся у пожилых людей.
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