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Особенности нарушений метаболизма 
железа и   вклад анемии в   развитие 
утомляемости у   пациентов c   активным 
ревматоидным артритом
Е.А. Галушко1, А.С. Семашко1, Е.Г. Зоткин1, А.М. Лила1,2

Цель исследования – анализ взаимосвязи нарушений метаболизма железа с величиной основных параме-
тров, оцениваемых пациентами (PROs, patients reported outcomes) – утомляемости, боли, функциональных 
ограничений и качества жизни, а также влияния генеза анемии на эффективность терапии у пациентов 
с активным ревматоидным артритом (РА). 
Материалы и методы. В исследование включено 108 пациентов с РА (DAS28 (Disease Activity Score 28) – 
5,0±1,2), последовательно поступивших на стационарное лечение в ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой. 
Диагноз анемии ставили по критериям Всемирной организации здравоохранения. Характер нарушений 
метаболизма железа верифицировался по уровню сывороточного гепсидина. Анемия хронического воспале-
ния (АХВ) диагностировалась при повышении уровня гепсидина выше референсных значений (>120 пг/мл), 
железодефицитная анемия (ЖДА) – у пациентов с уровнем гепсидина ниже 40 пг/мл. Всем пациентам 
проводилась оценка утомляемости по опроснику FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – 
Fatigue), функциональных нарушений по HAQ (Health Assessment Questionnaire) и качества жизни по EQ-5D 
(EuroQol-5 Dimensions).
Результаты. Частота анемии у пациентов с активным РА составила 46%. У 27 из 46 пациентов с анемией 
была диагностирована АХВ, у 19 – ЖДА. При обоих типах нарушения метаболизма железа пациенты были 
сопоставимы по возрасту, длительности заболевания, числу припухших суставов, интенсивности боли, 
индексам HAQ и FACIT-F. Однако при АХВ число болезненных суставов, DAS28, скорость оседания эрит
роцитов и уровень C-реактивного белка были выше, чем при ЖДА. Пациенты с АХВ имели также худшие 
показатели качества жизни по EQ-5D. При ЖДА выявлена корреляция утомляемости с HAQ (r=–0,49; 
p=0,04) и с уровнем гемоглобина (r=0,49; p=0,04). При АХВ утомляемость коррелировала с EQ-5D (r=–0,61; 
p=0,02) и с HAQ (r=0,71; p=0,00). Только при АХВ утомляемость коррелировала с концентрацией интер-
лейкина 6 (r=0,6; p=0,01). У пациентов с активным РА и ЖДА почти в два раза чаще, чем при АХВ, опре-
делялась выраженная утомляемость (33% и 18% соответственно). Не было утомляемости при АХВ в 37%, 
при ЖДА – в 28% случаев. Среди пациентов с анемией, имеющих неэффективность двух и более генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП), частота ЖДА составила 75%. 
Выводы. Существенный вклад в выраженную утомляемость при активном РА вносит сопутствующая ЖДА, 
которая плохо диагностируется врачами из-за схожести ее клинических проявлений с симптоматикой АХВ. 
У пациентов с ЖДА в три раза чаще встречается неэффективность двух и более ГИБП/таргетных синтетиче-
ских базисных противовоспалительных препаратов, чем при АХВ.
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FEATURES OF IRON METABOLISM DISORDERS AND THE CONTRIBUTION OF ANEMIA 
TO THE DEVELOPMENT OF FATIGUE IN PATIENTS WITH ACTIVE RHEUMATOID ARTHRITIS

Elena A. Galushko1, Anna S. Semashko1, Evgeniy G. Zotkin1, Aleksander M. Lila1,2

The aim of the study – to analyze the relationship between iron metabolism disorders and the assessment of the main 
patient-reported outcomes (PROs) – fatigue, pain, functional limitations and quality of life, as well as the influence 
of anemia genesis on the effectiveness of therapy in patients with active rheumatoid arthritis (RA). 
Materials and methods. The study included 108 patients with RA (DAS28 (Disease Activity Score 28) – 5.0±1.2) 
who were sequentially admitted for inpatient treatment at the V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology. 
The diagnosis of anemia was made according to World Health Organization criteria. The nature of iron metabo-
lism disorders was verified by the level of serum hepcidin. Anemia of chronic inflammation (AI) was classified 
with an increase in hepcidin levels above reference values (>120 pg/ml), iron deficiency anemia (IDA) was diagnosed 
in patients with hepcidin levels below 40 pg/ml. All patients underwent PROs assessment using FACIT-F (Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue) – fatigue level, HAQ (Health Assessment Questionnaire) – func-
tional impairment level, EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions – patient’s quality of life. 
Results. The incidence of anemia in patients with active RA was 46%. Among patients with anemia (n=47), isolated 
AI was diagnosed in 54% of cases (n=27). IDA was detected in 19 (37%) patients. In both types of iron metabolism 
disorders, the patients were comparable in age, duration of the disease, swollen joint count (SJC), patient’s pain 
level, HAQ and FACIT-F. Significant differences were obtained in terms of tender joint count (TJC; 6.0 [4.0; 9.0] 
and 9.0 [6.0; 14.0], DAS28 index (5.1±1.0 and 5.9±1.1), respectively. Fatigue correlated with HAQ (r=–0.49; 
p=0.04) and hemoglobin levels (r=0.49) in IDA (p=0,04). In AI, the fatigue level correlated with EQ-5D (r=–0.61; 
p=0.02) and with HAQ (r=0.71; p=0.00). Only in AI did fatigue correlate with IL-6 (gil-6=0.6; r=0.6; p=0.01). 
In patients with active RA and IDA, severe fatigue was almost twice as common as in AI (33% and 18%, respec-
tively). There was no fatigue with AI in 37%, with IDA – in 28% of cases. Among patients with anemia who had 
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a change of two classes of biological disease-modifying antirheumatic drugs(bDMARDs)/targeted synthetic DMARDs (tsDMARDs), the inci-
dence of IDA was 75%. 
Conclusions. Concomitant IDA makes a significant contribution to severe fatigue in active RA, which is poorly diagnosed by doctors due to the simi-
larity of clinical manifestations with AI. It is patients with IDA who are three times more likely to have the change of two classes of bDMARDs/tsD-
MARDs compared with AI. 
Key words: hepcidin, anemia, difficult-to-treat patient, rheumatoid arthritis
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В течение последних десятилетий отмечается устой-
чивая тенденция к  изучению сопутствующей патологии 
при  иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
(ИВРЗ), в  том числе при  ревматоидном артрите (РА)  [1]. 
Этот интерес, в первую очередь, связан с тем, что, несмотря 
на совершенствование тактики лечения с использованием 
синтетических базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП) и генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП), в рутинной клинической практике у части 
пациентов не всегда удается достичь ремиссии или низкой 
активности заболевания [2, 3]. Доказано, что сопутствую-
щая патология может оказывать неблагоприятное влияние 
не  только на  течение основного ИВРЗ вне  зависимости 
от активности воспалительного процесса, но также на ка-
чество жизни и утомляемость [1, 4, 5]. 

Утомляемость  – распространенная и  зачастую не-
дооцененная проблема больных РА, особенно при оценке 
эффективности терапии. В 2023 г. были опубликованы ре-
комендации рабочей группы Европейского альянса рев-
матологических ассоциаций (EULAR, European Alliance 
of  Associations for Rheumatology) для  диагностики и  лече-
ния утомляемости, а также представлена дальнейшая про-
грамма исследований в этой области [6]. Сложность данно-
го вопроса состоит в том, что, с одной стороны, до сих пор 
не существует четкого определения этого термина, а с дру-
гой стороны, утомляемость является одним из  наиболее 
сложно диагностируемых и трудно поддающихся лечению 
симптомов, которые ведут к неудовлетворенности пациен-
тов проводимой терапией [2, 6].

По  данным ряда исследований, утомляемость встре-
чается почти у  половины всех пациентов с  РА  [4, 5, 7, 8]. 
Согласно современной точке зрения, патогенез утомляе-
мости  – это  многофакторный процесс, в  который вовле-
чены многие биологические, физиологические и  психо-
социальные факторы, такие  как центральная регуляция, 
воспаление, нарушения метаболизма, боль и тревога и др. [5, 
6]. Предполагают, что развитию утомляемости способству-
ют несколько патогенетических механизмов, при этом вклад 
каждого фактора различается у разных пациентов. 

Воспаление является наиболее часто изучаемым па-
тогенетическим фактором, лежащим в основе утомляемо-
сти при  РА. Тяжесть утомляемости связана с  увеличени-
ем концентрации в  сыворотке крови провоспалительных 
цитокинов  – интерлейкина (ИЛ)  6  и  фактора некроза 
опухоли (ФНО) α, которые, в свою очередь, играют веду-
щую роль в патогенезе заболевания [7, 9].

Следует отметить, что  утомляемость, сопровождаю-
щая ИВРЗ, не только зависит от продолжающегося воспа-
ления и его тяжести, но также может быть связана с ане-
мией [10, 11]. При РА анемия является одним из наиболее 
частых коморбидных состояний, которое встречается у 30–
70% пациентов при  неэффективности проводимой тера-
пии [10, 12, 13]. 

Анемия при  РА обычно классифицируется как  ане-
мия хронического воспаления (АХВ) и  характеризуется 
функциональным дефицитом железа и/или его вторичным 
депонированием в тканях, возникающим в ответ на актив-
ный воспалительный процесс [13–15]. Однако часто сни-
жение уровня гемоглобина у  таких больных может быть 
обусловлено не только воспалением, но и сопутствующей 
патологией, связанной с истинным дефицитом железа [10, 
11, 16]  – железодефицитной анемией (ЖДА). Как  пока-
зывает клиническая практика, врачи не  всегда разгра-
ничивают эти  два состояния, которые сопровождаются 
нарушениями метаболизма железа с разными патогенети-
ческими механизмами, но имеют схожие стандартные био-
химические признаки [11, 15]. 

Учитывая вышесказанное, целью нашего исследо-
вания явилось изучение особенностей нарушения обме-
на железа и  определения вклада анемии хронического 
воспаления и железодефицитной анемии в развитие и вы-
раженность утомляемости у пациентов с активным ревма-
тоидным артритом.

Материал и   методы

В исследование были включены 108 пациентов с актив-
ным РА, последовательно госпитализированных в  ФГБНУ 
НИИР им.  В.А.  Насоновой. У  всех больных, включенных 
в  исследование, отмечалась неэффективность предшествую
щей терапии БПВП, ГИБП и/или  таргетными синтетиче-
скими БПВП (тсБПВП). Набор пациентов осуществлялся 
путем сплошной выборки.

Критериями невключения были тяжелые сопутствую
щие заболевания в стадии декоменсации, наличие острого 
или  хронического кровотечения за  предшествующий ме-
сяц, диагноз гемолитической или В12-дефицитной/фоли-
еводефицитной анемии, а также ремиссия или низкая ак-
тивность РА.

Критерии анемии соответствовали рекомендациям 
Всемирной организации здравоохранения: снижение уров-
ня гемоглобина ниже 120 г/л для женщин и ниже 130 г/л 
для мужчин. 

Характер нарушений метаболизма железа верифици-
ровался в соответствии с разработанным в ФГБНУ НИИР 
им.  В.А.  Насоновой алгоритмом  [17]. Диагноз изолиро-
ванной АХВ ставился при  повышении уровня гепсидина 
выше референсных значений (более 120 пг/мл), ЖДА диаг-
ностировалась у пациентов с уровнем гепсидина ниже ре-
ференсных значений (менее 40 пг/мл). Пациенты со сме-
шанным генезом анемии (сочетание АХВ и  ЖДА; n=4) 
были исключены из дальнейшего анализа. 

Среди обследованных пациентов с  диагнозом РА, 
соответствующим критериям Американской коллегии 
ревматологов (ACR, American College of  Rheumatology)/ 
EULAR 2010 г., преобладали лица женского пола (90,7%); 
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возраст больных варьировал от  18  до  76  лет (в  среднем 
48,7±15,1 года); общая длительность заболевания – от 3 ме-
сяцев до 38 лет, медиана – 9,5 [4,0; 17,0] года. Среднее зна-
чение DAS28-СРБ (Disease Activity Score 28 с определением 
C-реактивного белка) в группе составило 5,0±1,2, медиана 
SDAI (Simplified Disease Activity Score) – 15,2  [10,1; 21,3], 
CDAI (Clinical Disease Activity Score) – 13,3 [9,2; 18,0], чи-
сла болезненных суставов (ЧБС) – 8 [5; 10], числа припух-
ших суставов (ЧПС) – 5 [2; 7], длительности утренней ско-
ванности – 60 [30; 120] мин, боли по визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ)  – 60  [50;  70]  мм, общей оценки состояния 
здоровья пациентом (ОСЗП) – 60 [50; 70]  мм, общей оцен-
ки активности болезни врачом (ООАВ)  – 60  [50;  70]  мм. 
Большинство больных были позитивны по  ревматоид-
ному фактору (РФ; 73,8%) и  антителам к  циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП; 66,7%). Развер-
нутая стадия заболевания диагностирована у  73  (67,6%); 
2-я рентгенологическая стадия – у 55 (50,9%), 3-я рентге-
нологическая стадия  – у  28  (25,9%), 4-я  рентгенологиче-
ская стадия – у 18 (16,7%) больных. У 77 (71,3%) пациен-
тов отмечался преимущественно II функциональный класс 
заболевания. 

У всех больных оценивались функциональные нару-
шения по  HAQ (Health Assessment Questionnaire), качест-
во жизни по EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions), а также утом-
ляемость по  FACIT-F (Functional Assessment of  Chronic 
Illness Therapy – Fatigue) [18]. 

У всех больных определяли концентрацию основно-
го регулятора метаболизма железа – гепсидина – в сыво-
ротке крови методом прямого иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием коммерческих наборов реагентов 
Quantikine ELISA, а также уровни провоспалительных ци-
токинов ИЛ-6 и ФНО-α – методом ИФА с использовани-
ем коммерческих наборов реагентов Raybiotech.

Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Проведение настоящего иссле-
дования было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой.

Статистическая обработка результатов производи-
лась общепринятыми методами параметрического и  не-
параметрического анализа с  помощью пакета программ 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты

В результате проведенного исследования было уста-
новлено, что частота анемии у больных РА с высокой вос-
палительной активностью и неэффективностью предшест-
вующей терапии составила 46%. 

Пациенты с  анемией при  сопоставимой клинической 
картине и  длительности болезни имели более высокую ак-
тивность заболевания за счет повышения острофазовых мар-
керов (скорость оседания эритроцитов (СОЭ), СРБ) и ЧПС 
(табл. 1). Оценка качества жизни, боли и функционального 
статуса не  выявила различий. Однако при  наличии анемии 
отмечалась более выраженная утомляемость по  опроснику 
FACIT-F, чем у больных без анемии (27,2±11,4 и 31,5±9,8 бал-
ла соответственно), что может быть связано не только с актив-
ностью воспалительного процесса, но и, собственно, с уров-
нем гемоглобина как фактором риска.

Концентрация провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ФНО-α) и  гепсидина (табл.  1) у  пациентов с  анемией 
и с нормальным уровнем гемоглобина существенно не раз-
личалась. Однако обращает на себя внимание медиана со-
держания гепсидина у больных РА с анемией и без анемии. 
Несмотря на  более выраженную активность воспалитель-
ного процесса при анемии, средний уровень гепсидина был 

Таблица 1. Характеристика больных с анемией и без анемии 

Показатели Группа с анемией (n=46) Группа без анемии (n=58) р

Возраст (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 48,5 [39,0; 59,0] 52,0 [38,0; 60,0] 0,59

Пол, n (%):

0,08– мужчины 2 (4,0%) 8 (13,8%)

– женщины 28 (96,0%) 50 (86,2%)

Длительность болезни (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 10,0 [4,0; 17,0] 9,0 [4,0; 19,0] 0,48

ЧБС, Mе [25-й; 75-й перцентили] 8 [5; 13] 8 [4; 10] 0,10

ЧПС, Mе [25-й; 75-й перцентили] 6 [3; 9] 4 [2; 6] 0,03

Боль по ВАШ (мм), Mе [25-й; 75-й перцентили] 60,0 [50,0; 70,0] 60,0 [40,0; 70,0] 0,08

DAS28, М±σ 5,4±1,1 4,6±1,1 <0,01

Индекс HAQ, М±σ 1,5±0,8 1,4±0,7 0,32

Индекс EQ-5D, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,4; 0,7] 0,6 [0,5; 0,7] 0,20

FAICIT-F, М±σ 27,2±11,4 31,5±9,8 0,04

СОЭ (мм/ч), Mе [25-й; 75-й перцентили] 25,0 [16,0; 56,0] 13,0 [9,0; 19,0] <0,01

СРБ (мг/л), Mе [25-й; 75-й перцентили] 10,7 [3,3; 28,8] 3,2 [1,1; 10,1] <0,01

Гемоглобин (г/л), Mе [25-й; 75-й перцентили] 109,5 [100,0; 114,0] 133,0 [127,0; 139,0] <0,01

Гепсидин (нг/мл), Mе [25-й; 75-й перцентили] 45,0 [12,2; 165,7] 115,0 [27,2; 188,8] 0,20

ИЛ-6 (пг/мл), Mе [25-й; 75-й перцентили] 15,6 [0,9; 74,7] 4,9 [0,6; 39,9] 0,84

ФНО-α (нг/мл), Mе [25-й; 75-й перцентили] 0,001 [0,001; 75,8] 0,001 [0,001; 0,01] 0,32

Примечание: ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; ВАШ – визуальная аналоговая шкала; DAS28 – Disease Activity Score 28; HAQ – 
Health Assessment Questionnaire; EQ-5D – EuroQol-5 Dimensions; FACIT-F – Functional Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue; СОЭ – скорость оседания эритро-
цитов; СРБ – С-реактивный белок; ИЛ-6 – интерлейкин 6; ФНО-α – фактор некроза опухоли α
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на нижней границе нормы, что может характеризовать неод-
нородность данной группы.

У 27 из 46 пациентов с анемией была диагностирова-
на изолированная АХВ, у 19 – ЖДА. При обоих типах на-
рушения метаболизма железа больные (табл.  2) были со-
поставимы по возрасту, длительности заболевания, ЧПС, 
интенсивности боли, индексам HAQ и  FACIT-F. Однако 
при  АХВ ЧБС, DAS28, уровень СОЭ и  СРБ были выше, 
чем при ЖДА. Пациенты с АХВ имели также худшие пока-
затели качества жизни по EQ-5D.

У  пациентов с  активным РА и  сопутствующей ЖДА 
отмечаются сильная отрицательная корреляция утомляе-
мости с  нарушением функции по  HAQ (r=–0,49; p=0,04) 
и сильная положительная корреляция с уровнем гемоглоби-
на (r=0,49; p=0,04). При АХВ выявлена сильная отрицатель-
ная корреляционная связь утомляемости с качеством жизни 
по EQ-5D (r=–0,61; p=0,02) и положительная – с уровнем 
функциональных нарушений по  HAQ (r=0,71; p=0,00). 
Также наблюдалась положительная корреляционная связь 

утомляемости с уровнем ИЛ-6 (r=0,6; p=0,01); с концентра-
цией ФНО-α такой связи не выявлено. 

При АХВ, характеризующейся высоким уровнем геп-
сидина, несколько чаще встречалась умеренная утомляе-
мость. В то же время при истинном дефиците железа (ЖДА) 
выраженная утомляемость выявлялась почти в  два раза 
чаще, чем при АХВ (в 33% и 18% случаев соответственно). 
При  нормальном уровне гемоглобина чаще встречалась 
умеренная утомляемость (рис. 1).

Оценка эффективности проведенного лечения по-
казала, что пациенты с анемией и без таковой были сопо-
ставимы по частоте выявления предшествующей неэффек-
тивности БПВП (64,0% и  74,2%), а  также одного тсБПВП 
и/или ГИБП (12,0% и 15,5% соответственно). Различия были 
выявлены только среди пациентов с предшествующей неэф-
фективностью двух или более тсБПВП и/или ГИБП (24,0% 
и  10,3% соответственно; p<0,05). Среди пациентов с  ане-
мией, имеющих неэффективность двух и более ГИБП, ча-
стота ЖДА составила 75%, а на долю АХВ пришлось 25%. 

Таблица 2. Характеристика пациентов с железодефицитной анемией и анемией хронического воспаления 

Показатели ЖДА (n=19) АХВ (n=27) р

Возраст (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 47,6±13,4 49,0±17,8 0,77

Длительность болезни (лет), Mе [25-й; 75-й перцентили] 12,0 [4,0; 19,0] 8,0 [3,5; 14,5] 0,09

ЧБС, Mе [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [4,0; 9,0] 9,0 [6,0; 14,0] 0,04

ЧПС, Mе [25-й; 75-й перцентили] 6,0 [3,0; 12,0] 6,0 [3,0; 8,0] 0,63

Боль по ВАШ (мм), Mе [25-й; 75-й перцентили] 60,0 [50,0; 70,0] 60,0 [55,0; 70,0] 0,99

DAS28, М±σ 5,1±1,0 5,9±1,1 0,04

Индекс HAQ, М±σ 1,2±0,8 1,7±0,7 0,08

Индекс EQ-5D, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0,6 [0,5; 0,7] 0,6 [0,0; 0,6] 0,05

Индекс FACIT-F, М±σ 27,6±11,1 26,9±12,6 0,86

СОЭ (мм/ч), Mе [25-й; 75-й перцентили] 23,0 [14,0; 33,0] 56,0 [23,5; 79,5] 0,04

СРБ (мг/л), Mе [25-й; 75-й перцентили] 8,7 [3,1; 14,1] 29,5 [4,6; 45,4] 0,05

Примечание: ЖДА – железодефицитная анемия; АХВ – анемия хронического воспаления; ЧБС – число болезненных суставов; ЧПС – число припухших суставов; 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала; DAS28 – Disease Activity Score 28; HAQ – Health Assessment Questionnaire; EQ-5D – EuroQol-5 Dimensions; FACIT-F – Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy – Fatigue; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок

Рис. 1. Распределение утомляемости в зависимости от нарушений метаболизма железа: АХВ – анемия хронического воспаления;  
ЖДА – железодефицитная анемия
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Обсуждение

В  последнее время все больше внимания уделяется 
персонализации тактики лечения, которая разрабатывает-
ся с участием пациентов [3, 5, 19, 20]. И это не случайно, 
поскольку оценка параметров самим пациентом являет-
ся одним из критериев эффективности проводимой тера-
пии. [2, 6, 7]. Как показали многочисленные исследования, 
она  не  только определяется клиническими особенностя-
ми собственно ревматоидного воспаления, но  во  мно-
гом может зависеть от имеющихся сопутствующих заболе-
ваний [2, 4, 21], которые могут влиять на оценку пациентом 
симптоматики болезни, что приводит к завышению пока-
зателей активности РА [2, 19, 22, 23]. 

В  нашем исследовании главным оцениваемым фак-
тором, входящим в  число PROs, являлась утомляемость 
как клинический симптом сопутствующей анемии, а так-
же активности основного заболевания. У  наших паци-
ентов с  активным РА анемия диагностировалась в  46% 
случаев, что  соответствует данным литературы  [12–14]. 
При  этом стоит обратить внимание, что  в  данное иссле-
дование специально не  включались пациенты с  тяжелой 
сопутствующей кардиологической патологией, патоло-
гией почек и  онкологическими заболеваниями, а  также 
с  признаками гемолитической анемии и  предшествую-
щим кровотечением. С учетом того, что утомляемость име-
ет многофакторный генез, при  проведении анализа дан-
ных мы допускали определенные ограничения, поскольку 
нельзя было исключить влияние целого ряда иных факто-
ров (кардиологических, неврологических, эндокринных, 
психоэмоционального состояния пациентов и др.), влияю-
щих на результаты анкетирования [5, 20]. 

Полученные результаты подтвердили данные литера-
туры [15, 18, 19, 23] о том, что при анемии уровень утомля-
емости выше, чем без анемии. Однако пациенты с анемией 
имели более высокую активность заболевания, чем  боль-
ные с нормальным уровнем гемоглобина, что не исключа-
ет вклада активности воспалительного процесса в развитие 
утомляемости. 

Характерными отличиями проведенного исследова-
ния от полученных ранее данных [11, 14, 22] являлись опре-
деление связи особенностей нарушения метаболизма желе-
за с генезом анемии и оценка их влияния на выраженность 
утомляемости. Оказалось, что при активном РА у пациентов 
с  анемией только в  половине случаев (54%) была диагно-
стирована изолированная АХВ как проявление активности 
воспалительного процесса, а  у  каждого третьего пациен-
та  – ЖДА, требующая дополнительного назначения пре-
паратов железа в  рамках лечения сопутствующей патоло-
гии. Дефицит железа является очень распространенным, 
но  часто упускаемым из  виду состоянием, особенно у  па-
циентов с хроническими воспалительными заболеваниями. 
Это очень важное сопутствующее заболевание, которое объ-
ясняет неблагоприятные исходы, длительную госпитализа-
цию и плохое качество жизни этих пациентов [10, 11, 14]. 

Несмотря на  отсутствие различий по  медиане сче-
та FACIT-F, распределение по выраженности утомляемо-
сти различалось в зависимости от характера нарушений ме-
таболизма железа. Так, при АХВ немного чаще встречалась 
умеренная утомляемость, а при истинном дефиците желе-
за (ЖДА) почти в два раза чаще, чем при АХВ, выявлялась 
выраженная утомляемость (в  33% и  18% случаев соответ-
ственно). 

Обращают на  себя внимание выявленные разнона-
правленные изменения уровня утомляемости с  другими 
показателями, входящими в  число PROs, в  зависимости 
от  характера нарушений метаболизма железа. Так,  у  па-
циентов с  наличием сопутствующей ЖДА было выше 
ЧБС (при  одинаковой интенсивности боли по  ВАШ), 
а  выраженность утомляемости коррелировала с  уров-
нем гемоглобина (чем ниже его уровень, тем ниже значе-
ния по опроснику FACIT-F) и функциональными наруше-
ниями. При АХВ выраженность утомляемости, наоборот, 
отрицательно коррелировала с  функциональными нару-
шениями (чем меньше утомляемость, тем выше значения 
HAQ), что требует дальнейшего изучения. Одним из обос
нований результатов исследования может быть гипоте-
за о  том, что  длительная хроническая анемия с  дефици-
том железа (даже  легкой степени) без  должной терапии 
приводит к гипоксии тканей, что утяжеляет течение хро-
нического воспалительного заболевания  [10, 22] за  счет 
нарушения процессов, связанных с  делением, ростом 
и запрограммированной смертью клеток, а также с повы-
шением синтеза коллагена и других компонентов фиброз-
ного матрикса [11, 15]

Утомляемость, обусловленная воспалительной ак-
тивностью основного заболевания, более существен-
но сказывалась на  качестве жизни пациентов  [6, 8, 20]. 
Эту точку зрения подтверждают результаты анализа дан-
ных опросника EQ-5D при ЖДА и АХВ. При ЖДА пока-
затель качества жизни был выше, чем при АХВ. При этом 
у  пациентов с  АХВ при  одинаковых значениях медиа-
ны были другие показатели по 25-му перцентилю, что обу
словлено более частым получением отрицательного отве-
та на поставленные вопросы, свидетельствующем о более 
низком качестве жизни как  проявлении более тяжело-
го течения болезни. 

Также, в  отличие от  ЖДА, при  АХВ была выявле-
на сильная положительная корреляция утомляемости 
с уровнем ИЛ-6, что подтверждает плейотропность дейст-
вия данного цитокина, не только играющего одну из клю-
чевых ролей в  поддержании хронического воспаления 
и  в  нарушениях метаболизма железа, но  и  оказывающе-
го «системное» действие, повышающее риск возникно-
вения усталости при  РА  [9, 24]. Так,  в  работе Т.А.  Ли-
сицыной и  соавт.  [9], было показано, что  утомляемость 
является симптомом основного заболевания и  проявле-
нием системной воспалительной активности, а провоспа-
лительные цитокины могут выполнять роль биологиче-
ских маркеров утомляемости. Авторы отметили, что боль 
и  утомляемость наряду с  расстройствами тревожно-де-
прессивного спектра являются частыми проявлениями 
хронического иммуновоспалительного процесса, сопро-
вождающегося повышением концентрации провоспали-
тельных цитокинов.

Наиболее важным результатом, полученным в  ходе 
настоящего исследования, является оценка анамнестиче-
ских данных по  эффективности терапии в  изучаемых ко-
гортах пациентов с  активным РА. Было продемонстри-
ровано, что  именно дефицит железа с  развитием ЖДА, 
а не АХВ оказывает наибольшее влияние на оценку пара-
метров пациентом, что  приводит к  необоснованной сме-
не терапии. Именно у  пациентов с  ЖДА в  три раза чаще 
встречалась неэффективность двух и  более ГИБП/тсБПВП 
по  сравнению с  АХВ. Полученные результаты подтвер-
ждают данные многочисленных исследований, которые 
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показывают, что пациенты с РА и сопутствующей патоло-
гией имеют более высокие показатели активности заболе-
вания и с меньшей вероятностью достигают цели лечения 
(ремиссии или  низкой активности болезни), чем  боль-
ные РА без сопутствующих болезней [2, 4, 25].

Заключение

Таким образом, у пациентов с активным РА и ане-
мией утомляемость имеет многофакторный патогенез 
и связана, помимо активности воспалительного процес-
са, в  том числе и  с  нарушениями метаболизма железа. 
Полученные результаты демонстрируют, что  сопутству-
ющая ЖДА, плохо диагностируемая врачами из-за схоже-
сти клинических проявлений с АХВ, вносит значительный 

вклад в развитие и в выраженность утомляемости, а так-
же может влиять на оценку эффективности терапии.

Исследование выполнено в рамках Государственного за-
дания по теме № 125020301268-4. 
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