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FEATURES OF REGULATION 
OF ERYTHROPOIESIS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGE 5D

Резюме

Цель исследования: изучение особенностей цитокинового профиля у пациентов с хронической болезнью почек, получающих терапию про-

граммным гемодиализом. Материалы и методы: в исследование были включены 100 пациентов в возрасте 53,4±15,8 года с хронической 

болезнью почек 5Д стадии, получавших лечение программным гемодиализом. Всем больным был проведен подробный опрос для уточнения 

клинико-анамнестических данных, особенностей фармакотерапии, объективный осмотр, а также комплексное лабораторное исследова-

ние, включавшее гемограмму, биохимический анализ крови с определением параметров азотовыделительной функции почек, белкового, 

электролитного, минерального и обмена железа, определение уровня интерлейкина-3 и интерлейкина-6. Результаты: анемия была выявлена 

у 89% пациентов, носила нормохромный нормоцитарный характер с элементами анизоцитоза. При этом наиболее тяжелая анемия ассоци-

ирована с более низкой дозой эритропоэтина и препарата железа, применявшихся в течение последнего месяца. Уровень интерлейкина-3 в 

среднем составил 32,8±8,3 пг/мл, минимум — 15 пг/мл, максимум 56 пг/мл, что превышало референсные пределы. При сопоставлении уров-

ня интерлейкина-3 и дозы эритропоэтина отмечается разнонаправленность этих показателей у пациентов с анемией различной степени 

тяжести. Установлена корреляция между уровнем интерлейкина-3 и флюктуацией дозы эритропоэтина в течение последнего года (r=0,54; 

р=0,01) у пациентов с легкой анемией, у больных с тяжелой анемией — с уровнем растворимых рецепторов трансферрина (r=0,84; р=0,04). 

Значение интерлейкина-6 также превышало референсные значения и составило 64,6±8,7 пг/мл, минимально — 36,0 пг/мл, максимально — 

86,0 пг/мл. У пациентов с высоким риском системного воспаления по шкале Glasgow Prognostic Score отмечался более низкий уровень интер-

лейкина-6. Выводы: выявлена повышенная концентрация интерлейкина-3 и интерлейкина-6 у всех пациентов с хронической болезнью почек 
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5Д стадии, получающих терапию гемодиализом. Показано обратное соотношение уровня интерлейкина-3 и дозы препаратов эритропоэти-

на в зависимости от степени тяжести анемии. Для интрейлейкина-6 установлено, что высокий риск системного воспаления ассоциирован 

с более низкой концентрацией данного цитокина, что не позволяет применять его как универсальный маркер воспалительного процесса 

у пациентов с хронической болезнью почек, получающих программный гемодиализ.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, анемия, интерлейкин-3, интерлейкин-6, эритропоэтин

Abstract

The aim: to study features of the cytokine profi le in patients with chronic kidney disease receiving treatment by programmed hemodialysis. Materi-

als and methods: the study included 100 patients aged 53,4 ± 15,8 years with chronic kidney disease stage 5D, receiving hemodialysis. All patients 

were performed a detailed interview to clarify the clinical and anamnestic data, features of pharmacotherapy, physical examination, and complex 

laboratory research, which included hemogram, biochemical analysis of blood to defi nition of parameters of kidney function, protein, electrolytes, 

minerals and iron metabolism, determining the level of interleukin-3 and interleukin-6. Results: anemia was found in 89% of patients, had a normo-

cytic normochromic character with elements of anisocytosis. The most severe anemia was associated with a lower dose of erythropoietin and iron, 

used in the last month. Interleukin-3 averaged 32,8 ± 8,3 pg / ml, minimum 15 pg / ml, maximum 56 pg / ml, which exceeded reference limits. When 

comparing the levels of interleukin-3 and erythropoietin dose differing vectors of these parameters in patients with anemia of varying severity were 

indicated. The correlations between the level of interleukin-3 and the fl uctuation of the dose of erythropoietin in the last year (r = 0,54; p = 0,01) 

in patients with mild anemia, and the level of soluble transferrin receptor (r = 0, 84; p = 0,04) in patients with severe anemia were found. The level 

of interleukin-6 was also higher than the reference values   and amounted to 64,6 ± 8,7 pg / ml, the lowest — 36,0 pg / ml, the most — 86,0 pg / ml. 

The patients with a high risk of systemic infl ammation on the scale of Glasgow Prognostic Score had lower levels of interleukin-6. Conclusions: high 

levels of interleukin-3 and interleukin-6 were revealed in all patients identifi ed. Inverse relationship of interleukin-3 and dose of erythropoietin in 

depend of severity of anemia was shown. The high risk of systemic infl ammation associated with a lower concentration of interleukin-6, which does 

not allow its use as a universal marker of infl ammation in patients with chronic kidney disease receiving hemodialysis. 
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ГД — гемодиализ, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ-3 — интерлейкин-3, ИЛ-6 — ин-
терлейкин-6, ХБП — хроническая болезнь почек 

Введение

Согласно современным эпидемиологическим дан-
ным распространенность хронической болезни 
почек (ХБП), в том числе ее терминальной стадии, 
неуклонно возрастает. Проявления почечной дис-
функции наблюдаются у каждого десятого в популя-
ции, хотя по результатам ряда клинических иссле-
дований этот показатель выше (PREVEND — 17,6%, 
NHANES — 15% и т.д.) [4]. Одним из наиболее часто 
встречающихся осложнений ХБП является анемия, 
которая отмечается у 47% пациентов, при этом ее 
частота варьирует в зависимости от стадии ХБП: 
от 5% при 1 стадии до 80% при 5 стадии [7, 8]. Сре-
ди многочисленных причин развития анемии при 
ХБП ведущая роль принадлежит дефициту поздно 
действующего линейно специфического ростового 
фактора — эритропоэтина [3, 5]. Однако эритропо-
эз представляет собой сложную систему взаимодей-
ствия регуляторных механизмов, обеспечивающих 
поддержание баланса образования и деструкции 
эритроцитов. Наряду с эритропоэтином к ключевым 
факторам роста клеток эритроидного ряда относят 
интерлейкин-3 (ИЛ-3), фактор стволовых клеток, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ), интерлейкин-6 (ИЛ-6) [1, 
6]. Интерес представляет ИЛ-3, который проявляет 
синергизм по отношению к эритропоэтину и ГМ-
КСФ. В немногочисленных исследованиях показано, 
что терапия эритропоэтином у пациентов с ХБП по-
вышает чувствительность к ИЛ-3 и приводит к увели-

чению числа клеток-предшественниц эритропоэза. 
При этом ряд авторов указывает, что плохой ответ на 
эритропоэз-стимулирующую терапию ассоциирован 
с более низкой концентрацией ИЛ-3 [11]. ИЛ-6, ко-
торый, с одной стороны, усиливает пролиферацию 
дремлющих примитивных предшественников, в том 
числе путем усиления ИЛ-3-зависимой пролифера-
ции стволовой кроветворной клетки, с другой — яв-
ляется провоспалительным цитокином, обеспечива-
ющим, в том числе, стимуляцию синтеза отрицатель-
ного регулятора обмена железа — гепсидина, что, 
в свою очередь, является одной из причин резистент-
ности к терапии эритропоэтинами [9].

Отсюда, целью нашего исследования было изучение 
особенностей цитокинового профиля у пациентов 
с хронической болезнью почек, получающих тера-
пию программным гемодиализом (ГД).

Материалы и методы

В исследование были включены 100 пациентов в воз-
расте 53,4±15,8 года с ХБП 5Д стадии, получавших 
лечение программным ГД. Процедура ГД осущест-
влялась на аппаратах BBraun Dialogue Plus, Герма-
ния, с использованием бикарбонатной буферной 
диализной жидкости и полисульфоновых высоко-
поточных диализных мембран с площадью поверх-
ности от 1,5 до 2,3 м2 в следующем режиме: 3 раза 
в неделю по 4,5 часа. 
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Протокол исследования одобрен локальным неза-
висимым этическим комитетом ГБОУ ВПО «Ростов-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. Все пациенты подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

У больных уточнялись анамнестические данные: 
характер жалоб, анамнез заболевания, приведшего 
к развитию ХБП, длительность анемии и ее клини-
ческие проявления, длительность гемодиализа и его 
переносимость, наличие сопутствующих заболева-
ний, детализировалась информация о проводимой 
фармакотерапии. Пациентам выполнялось стан-
дартное физикальное обследование, а также про-
ведены следующие лабораторные исследования: 
гемограмма с подсчетом эритроцитарных индек-
сов, биохимический анализ крови с определением 
параметров азотовыделительной функции почек, 
белкового, электролитного, минерального и обме-
на железа, определение уровня ИЛ-3 и ИЛ-6. По-
следние определялись методом количественного 
иммуноферментного анализа на основе системы 
для мультиплексного анализа Luminex MAGPIX 
(США) с использование наборов реактивов Inter-
leukin-3 и Interleukin-6 (eBioscience (Bender Med-
Systems), Австрия), референсные значения менее 
менее 7 пг/мл.

Статистический анализ выполнялся с помощью про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp., 
США) и «STATISTICA 7.0» (StatSoft Inc., США). При 
описании признаков данные представляли в виде 
M±SD, где M — среднее арифметическое, SD — стан-
дартное отклонение. Для определения типа распре-
деления данных применяли критерий Шапиро — 
Уилка, при значениях p>0,05 распределение призна-
ка считали нормальным. При нормальном распре-
делении выборки для сравнения двух независимых 
величин использовали критерий Стьюдента, а при 
отличии от нормального — критерии Манна — Уит-
ни и χ2. При проведении сравнения более чем двух 
независимых групп применяли методы дисперсион-
ного анализа: для нормального распределения — па-
раметрический дисперсионный анализ ANOVA, при 
распределении, отличном от нормального, — анализ 
Крускала — Уоллиса. Корреляционный анализ при 
нормальном распределении выборки осуществлял-
ся с помощью коэффициента Пирсона, при ненор-
мальном — коэффициента Спирмена. Полученные 
результаты принимали как статистически значимые 
при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

Среди обследованных пациентов были 51 женщи-
на и 49 мужчин, средний возраст которых составил 
55,4±16,9 лет и 51,5±14,6 год соответственно. Ос-

новные клинико-анамнестические данные, харак-
теризующие выборку больных, представлены в таб-
лице 1. 

Анемия была выявлена у 89% пациентов, что сопо-
ставимо с данными эпидемиологических исследова-
ний, носила нормохромный нормоцитарный харак-
тер с элементами анизоцитоза: средний объем эри-
троцита 94,1±5,6 фл, среднее содержание гемоглоби-
на в эритроците 30,8±1,9 пг, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците 328,3±10,5 пг, ширина 
распределения эритроцитов 17,4±2,2 %. 

Несмотря на то, что в рекомендациях KDIGO (2012) 
не рассматривается ранжирование анемии при ХБП 
по степени тяжести [2], нами выполнено подобное 
разделение, так как выраженность анемии являет-
ся предиктором сердечно-сосудистых осложнений 
и определяет качество жизни пациента [11, 13]. Сте-
пень анемического синдрома верифицировали по 
содержанию гемоглобина: уровень гемоглобина бо-
лее 115 г/л для женщин, 135 г/л для мужчин и 120 г/л 
для лиц старше 70 лет соответствовал норме [5], ме-
нее указанных значений, но более 90 г/л — 1 степе-
ни (легкая), 70-90 г/л — 2 степени (средней тяжести), 
менее 70 г/л — 3 степени анемии (тяжелая). Рас-
пределение по степени тяжести анемии было сле-
дующим: анемия 1 степени выявлена у 63 больных 
(105,6±10,7 г/л), 2 — у 22 (81,0±5,8 г/л), 3 — у 6 па-
циентов (58,2±10,1 г/л), нормальный уровень гемо-
глобина определялся у 9 пациентов (136,3±19,0 г/л).

Терапия эритропоэтинами осуществлялась 92% па-
циентов, при этом применялись эритропоэтин-α 

Таблица 1. Характеристика исследуемых 
пациентов

Анамнез заболевания

Стаж заболевания, лет 13,7±10,8

Длительность анемии, лет 2,0±1,8

Длительность ГД, недель 20,1±21,9

Антропометрические данные

Рост, см 169,0±9,3

Сухой вес, кг 75,0±17,1

ИМТ, кг/м2 26,2±4,9

Остаточная функция почек

Креатинин, мкмоль/л 759,2±276,2

Мочевина, ммоль/л 19,1±6,3

СКФ (CKD-EPI), мл/мин 6,7±3,7

Объем суточного диуреза, мл 782,0±593,0

Параметры гемодиализа

Kt/v 1,41±0,08

Скорость потока крови, мл/мин 304,4±33,6

Скорость потока диализата, мл/мин 491,5±42,3

Ультрафильтрация, л 2459,6±2348,6
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и -β в виде внутривенных инъекций. Препараты 
железа использовались в парентеральной форме — 
железа (III) гидроксид сахарозный комплекс — 
у 91% больных. Дозы препаратов соответствовали 
рекомендуемым для стартовой терапии, но не пре-
вышали порога для резистентной анемии. Зави-
симость доз антианемических средств от степени 
снижения уровня гемоглобина представлены на 
рисунке 1. 

Учитывая полученные данные, можно говорить 
о том, что наиболее тяжелая анемия ассоциирована 
с более низкой дозой эритропоэтина и препарата 
железа, применявшихся в течение последнего ме-
сяца. Обращает на себя внимание, что наибольшая 
доза эритропоэтина наблюдалась в группе больных 
с анемией средней степени тяжести, что может быть 
связано с усилением антианемической терапии 
у данной категории пациентов.

Уровень ИЛ-3 в среднем составил 32,8±8,3 пг/мл, ми-
нимум — 15 пг/мл, максимум 56 пг/мл, что превы-
шает референсные пределы и говорит об активации 
цитокинового каскада. Значения ИЛ-3 в зависимо-
сти от степени тяжести анемии представлены на ри-

сунке 2, при этом различия в группах были статисти-
чески значимыми (р=0,001).

Обращает на себя внимание, что по мере утяжеле-
ния анемии отмечается снижение уровня ИЛ-3 с по-
следующим формированием пика у пациентов с ане-
мией 3 степени. При сопоставлении уровня ИЛ-3 и 
дозы эритропоэтина отмечается разнонаправлен-
ность этих показателей у пациентов с анемией раз-
личной степени тяжести. При этом тяжелая анемия 
характеризовалась более низкими значениями при-
меняемых антианемических препаратов, но уровень 
ИЛ-3, наоборот, имел наибольшее значение, что, 
вероятно, обусловлено повышением концентрации 
ИЛ-3 вследствие снижения чувствительности к нему 
клеток-предшественников эритропоэза в условиях 
дефицита эритропоэтина.

Особенности взаимосвязи ИЛ-3 с другими клини-
ко-лабораторными показателями в группах были 
следующие: у пациентов с анемией 1 степени уро-
вень ИЛ-3 возрастал с увеличением флюктуации 
дозы эритропоэтина в течение последнего года 
(r=0,54; р=0,01), у больных с тяжелой анемией — 
с повышением уровня растворимых рецепторов 
трансферрина (r=0,84; р=0,04). Подобная связь 
с флюктуацией дозы эритропоэтина может гово-
рить о том, что более выраженные колебания доз 
применяемых эритропоэз-стимулирующих пре-
паратов приводят к дополнительному увеличению 
синтеза ростового фактора ИЛ-3 с целью стимуля-
ции красного ростка кроветворения. Корреляция 
ИЛ-3 с уровнем растворимых рецепторов транс-
феррина, вероятно, обусловлена изменением этих 
показателей на фоне проводимой терапии препа-
ратами эритропоэтина. 

Значение ИЛ-6 также превышало референсные 
значения и составило 64,6±8,7 пг/мл, минималь-

Рисунок 1. Дозы антианемических препаратов 
в зависимости от степени тяжести анемии, р>0,05.
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Рисунок 2. Уровень ИЛ-3 в группах пациентов 
в зависимости от степени тяжести анемии
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но — 36,0 пг/мл, максимально — 86,0 пг/мл. В за-
висимости от степени тяжести анемии статистиче-
ски значимых различий в группах выявлено не было 
(р>0,05) (рис. 3).

При оценке риска системного воспаления по шка-
ле Glasgow Prognostic Score (GPS) [10] были получе-
ны следующие данные: 0 баллов — у 63%, 1 балл — 
у 32%, 2 балла — у 5% пациентов, что, соответствен-
но, позволило говорить о высоком риске системного 
воспаления только у 5% больных, низком — 95%. 
При это уровень ИЛ-6 в зависимости от значения 
показателя GPS статистически значимо варьировал 
(табл. 2).

Представляет интерес то обстоятельство, что у па-
циентов с высоким риском системного воспаления 
отмечался более низкий уровень ИЛ-6, что говорит 
о роли ИЛ-6 не только как воспалительного маркера, 
но и как о цитокине, принимающем участие в дру-
гих процессах регуляции гомеостаза.

Выводы 

У всех обследованных пациентов с ХБП 5Д стадии 
выявлено повышение уровня цитокинов ИЛ-3 и 
ИЛ-6. При этом отмечена тенденция к снижению 
концентрации ИЛ-3 на фоне терапии более высоки-
ми дозами эритропоэтинов, что, возможно, позволит 
использовать данный показатель как маркер ответа 
на терапию эритропоэтинами. Для ИЛ-6 установле-
но, что высокий риск системного воспаления ассо-
циирован с более низкой концентрацией данного 

цитокина, что не позволяет применять его как уни-
версальный маркер воспалительного процесса у па-
циентов с ХБП, получающих программный ГД.
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Таблица 2. Уровень ИЛ-6 в зависимости от 
значения уровня системного воспаления по шкале GPS

Шкала GPS, баллы

0 1 2

ИЛ-6, пг/мл 66,0±9,2 62,4±8,4 60,6±5,3

Примечание. χ2=6,4, р=0,04; Н-тест=6,5, р=0,04

Рисунок 3. Уровень ИЛ-6 в группах пациентов 
в зависимости от степени тяжести анемии, р>0,05.
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