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ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ 
У БЕРЕМЕННЫХ С АНЕМИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 
И ОЖИРЕНИЕМ
Прохоренко Т.С., Зима А.П., Саприна Т.В., Мусина Н.Н., 
Шахманова Н.С., Васильева О.А., Новицкий В.В.
ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Томск, Россия

Резюме. Цель исследования – установить роль медиаторов воспаления в патогенезе различных ви-
дов анемического синдрома у беременных с ожирением. Проведено определение концентрации IL-1, 
IL-6, TNFα, С-реактивного белка и гепсидина в сыворотке крови беременных с ожирением в зависи-
мости от вида анемического синдрома: при железодефицитной анемии и анемии хронических заболе-
ваний. Показано, что содержание IL-6 в крови у женщин с ожирением превышает значение данного 
показателя у здоровых беременных (p < 0,05) и не зависит от наличия анемического синдрома либо его 
вида. Установлено, что у беременных с ожирением повышена в крови концентрация С-реактивного 
белка относительно контрольных значений (p < 0,05). При этом содержание С-реактивного белка 
в сыворотке крови беременных с анемией хронических заболеваний достоверно выше (p < 0,05), чем 
у женщин с железодефицитной анемией. Отличительной особенностью группы беременных с ожи-
рением и анемией хронических заболеваний явилась концентрация в крови гепсидина, значимо по-
вышенная по сравнению с аналогичным показателем у здоровых беременных (p < 0,05), беременных 
с ожирением без анемии (p < 0,05), а также в 2 раза превышающая его содержание в сыворотке кро-
ви беременных с ожирением и железодефицитной анемией (p < 0,05). Только в группе беременных 
с ожирением и анемией хронических заболеваний была выявлена положительная корреляционная 
связь концентрации С-реактивного белка с уровнем в крови гепсидина (r = 0,733, p < 0,05) и IL-6 
(r = 0,679, p < 0,05).

В статье обсуждаются механизмы развития анемии хронических заболеваний на фоне субклини-
ческого воспаления у беременных с метаболическими нарушениями. Дается заключение, что риском 
развития анемии хронических заболеваний у беременных является сочетание ожирения и гестаци-
онного сахарного диабета. Указывается на целесообразность проведения исследований по созданию 
алгоритма дифференциальной диагностики железодефицитной анемии и анемии хронических забо-
леваний для данной категории пациенток. 

Ключевые слова: анемия хронических заболеваний, беременность, ожирение, гестационный сахарный диабет, цитокины, 
гепсидин
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SIGNIFICANCE OF INFLAMMATION MARKERS DETERMINED 
IN PREGNANT WOMEN WITH ANEMIC SYNDROME AND 
OBESITY
Prokhorenko T.S., Zima A.P., Saprina T.V., Musina N.N., 
Shakhmanova N.S., Vasilyeva O.A., Novitsky V.V.
Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

Abstract. The purpose of the present study was to specify a role of inflammatory mediators in pathogenesis 
of various types of anemia in pregnant obese women. We determined IL-1, IL-6, TNFα, C-reactive protein 
and hepcidin concentrations in blood serum of pregnant women with obesity depending on the type of anemic 
syndrome, either iron-deficiency anemia, or anemia of chronic diseases. We showed that the content of IL-6 in 
blood of the obese women exceeds the value of this index in healthy pregnant women (p < 0.05), and it does not 
depend on the presence and type of anemic syndrome. We found that the C-reactive protein concentration in 
pregnant women with obesity is higher than reference values (p < 0.05). Moreover, the contents of C-reactive 
protein in blood serum of pregnant women with anemia of chronic diseases is significantly higher (p < 0.05) than 
in women with iron deficiency anemia. Hepcidin concentration in blood of pregnant women with obesity and 
anemia of chronic disease was a specific feature: its content was significantly higher than in healthy pregnant 
women (p < 0.05), or in pregnant women with anemia-free obesity (p < 0.05). Hepcidin levels also exceeded 
2-fold its contents in serum from pregnant women with obesity and iron deficiency anemia (p < 0.05). We have 
found that only pregnant women with obesity and anemia of chronic diseases have shown a positive correlation 
between the concentrations of C-reactive protein and blood levels of hepcidin (r = 0.733, p < 0.05), or IL-6 
(r = 0.679, p < 0.05). 

The discussion concerns potential mechanisms of evolving anemia of chronic disease combined with 
subclinical inflammation in pregnant women with metabolic disorders. We conclude that a combination of 
obesity with gestational diabetes is a risk factor of anemia of chronic diseases in pregnant women. Development 
of an algorithm for differential diagnosis of iron deficiency anemia and anemia of chronic diseases in this 
cohort of patients is advisable for future studies in the area.

Keywords: anemia of chronic diseases, pregnancy, obesity, gestational diabetes mellitus, cytokines, hepcidin

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке совета по грантам при Президенте РФ 
(договор № 14.W01.16.5249-МК); гранта РФФИ 
р_а № 16-44-700246.

Введение
Проведение исследований по установлению 

механизмов развития анемического синдрома 
у беременных на сегодняшний день актуально 
по ряду причин. При высокой частоте возник-
новения анемии у беременных этиология и па-
тогенез ее различны [4]. Основная сложность за-
ключается в своевременной дифференциальной 
диагностике железодефицитной анемии (ЖДА) 
и анемии хронических заболеваний (АХЗ) [2]. 
Для этого, с одной стороны, необходимы надеж-
ные лабораторные маркеры АХЗ, а с другой – по-
нимание, какие сопутствующие анемическому 
синдрому заболевания у беременных ставят их 
в группу риска развития АХЗ. 

Доказано, что АХЗ развивается в результате 
активации иммунной системы, с последующим 

повышенным синтезом IL-6 и гепсидина [11]. 
Известно также, что к числу патологий, характе-
ризующихся избыточной продукцией медиато-
ров воспаления [1, 7] и часто встречающихся при 
беременности, относится ожирение. Это явилось 
предпосылкой к изучению связи развития АХЗ 
у беременных с наличием субклинического вос-
паления, вызванного ожирением.

Цель исследования – установить роль медиато-
ров воспаления в патогенезе различных видов ане-
мического синдрома у беременных с ожирением.

Материалы и методы
Проведено обследование 41 беременной с из-

быточной массой тела или ожирением, наблю-
давшейся у врача-эндокринолога на базе ОГАУЗ 
«Областной перинатальный центр» г. Томска. 
На основании комплексного анализа лабора-
торных данных выявляли наличие анемического 
синдрома и его вид. Оценивали основные гемато-
логические показатели (количество эритроцитов 
и ретикулоцитов, концентрацию гемоглобина) 
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с использованием 5-diff гематологического ана-
лизатора Sysmex xs-1000i, Sysmex, Япония; био-
химические показатели обмена железа (концен-
трацию сывороточного железа, трансферрина, 
ферритина общую железосвязывающую способ-
ность, насыщение трансферрина железом) с ис-
пользованием анализатора Соbas с 311, Roche, 
Германия. По результатам обследования женщи-
ны были разделены на три группы: не имевшие 
анемического синдрома – 14 человек; имевшие 
железодефицитную анемию (ЖДА) – 15 пациен-
ток; имевшие анемию хронических заболеваний 
(АХЗ) – 12 беременных. На момент исследования 
все пациентки находились на втором триместре 
беременности. Возраст обследуемых составил 
от 23 до 44 лет. Группу сравнения составили 12 
здоровых беременных сопоставимого группе об-
следования возраста. Критериями исключения 
беременных из программы исследования явля-
лись: применение препаратов железа, наличие 
на момент обследования острых и обострения 
хронических инфекций, гнойно-некротических 
заболеваний, наличие в анамнезе или на момент 
скрининга аллергических заболеваний (бронхи-
альная астма, атопический дерматит и т.д.), не-
фрит любой этиологии, псориаз, а также отказ 
от участия в исследовании. Исследование соот-
ветствовало этическим стандартам, и все лица, 
участвовавшие в исследовании, подписали ин-
формированное согласие.

Анемическим синдромом у беременных 
считали снижение концентрации гемоглоби-
на в крови менее 110 г/л. Железодефицитную 
анемию верифицировали на основании сниже-
ния содержания в крови железа и ферритина, 
в комплексе с повышенными значениями общей 
железо связывающей способности, насыщения 
трансферрина железом и концентрации транс-
феррина в сыворотке крови. При сниженных 
значениях общей железосвязывающей способно-
сти, насыщения трансферрина железом, концен-
трации сывороточного железа и трансферрина, 
но нормальной или повышенной концентрации 
ферритина в крови устанавливали диагноз ане-
мии хронических заболеваний. 

Предожирением считали индекс массы 25-
29,99 кг/м2, ожирением – более 30 кг/м2. Учиты-
вали наличие у беременных гестационного са-
харного диабета (ГСД). Диагноз гестационного 
сахарного диабета беременным выставлен в со-
ответствии с диагностическими уровнями глике-
мии (на основании Российского национального 
консенсуса «Гестационный сахарный диабет: ди-
агностика, лечение, послеродовое наблюдение», 
2012), установлен в первом триместре беремен-
ности в рамках первого биохимического скри-
нинга. Все беременные женщины с ГСД были 

компенсированы на фоне диетотерапии, без при-
менения препаратов инсулина. 

Материалом исследования явилась сыворотка 
венозной крови, взятая утром до приема пищи 
из локтевой вены в количестве 10 мл в вакуум-
ную пробирку BD Vacutainer с активатором свер-
тывания диоксидом кремния (Becton Dickinson, 
США). Методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа в сыворотке крови определяли кон-
центрацию цитокинов IL-1, IL-6, TNFα (пг/ мл) 
(АО «Вектор-Бест», Россия) и гепсидина (нг/мл) 
(MyBioSource, США), согласно инструкциям 
фирм-производителей наборов реагентов. Счи-
тывание результатов производилось с помощью 
автоматического фотометра для микропланшета 
Sunrise (Tecan, Австрия) при длине волны 450 нм. 
Концентрацию исследуемых маркеров определя-
ли по стандартной калибровочной кривой. Тур-
бидиметрическим методом с латексным усилени-
ем в сыворотке крови определяли концентрацию 
С-реактивного белка (мг/л) с использованием 
анализатора Сobas c311 (Roche, Германия).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с помощью пакета программ 
SPSS Statistics 18. Проверка нормальности рас-
пределения проводилась по критерию Шапи-
ро–Уилка. Пороговый уровень значимости был 
принят равным 0,05. Полученные данные не под-
чинялись нормальному закону распределения 
и были представлены в виде медианы и интер-
квартильного размаха (Me, Q0,25-Q0,75). В целях 
установления значимости различий показателей 
между независимыми группами сравнения была 
проведена статистическая обработка с помощью 
критериев Краскела–Уоллиса с учетом поправки 
Бонферрони для четырех групп исследования, 
Манна–Уитни – для двух групп. Корреляцию 
между признаками оценивали с помощью кри-
терия Спирмена для непараметрических данных. 
Пороговый уровень значимости был принят рав-
ным 0,05. Статистическую значимость различий 
частоты встречаемости качественных признаков 
в анализируемых группах проверяли с помощью 
критерия χ2 Пирсона с критическим уровнем 
значимости р < 0,05. Далее обработка результатов 
исследований осуществлялась с использованием 
критерия отношения шансов OR с расчетом 95% 
доверительного интервала (ДИ).

Результаты
Анализ данных о концентрации цитокинов 

в сыворотке крови беременных показал, что со-
держание IL-6 в крови у женщин с ожирением 
превышает значение данного показателя у здоро-
вых беременных и не зависит от наличия анеми-
ческого синдрома либо его вида. Статистически 
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значимых различий в концентрации IL-1 и TNFα 
у беременных сравниваемых групп наблюдения 
не обнаруживалось. Также у беременных с ожи-
рением была повышена в крови концентрация 
С-реактивного белка относительно контроль-
ных значений. Содержание С-реактивного белка 
в сыворотке крови беременных с анемией хрони-
ческих заболеваний оказалось достоверно выше, 
чем у женщин с железодефицитной анемией. 
Другой отличительной особенностью группы 
беременных с ожирением и анемией хрониче-
ских заболеваний явилась концентрация в крови 
гепсидина, значимо повышенная по сравнению 
с аналогичным показателем у здоровых бере-
менных, беременных с ожирением без анемии, 
а также в 2 раза превышающая его содержание 
в сыворотке крови беременных с ожирением 
и железодефицитной анемией (табл. 1). Только 
в группе беременных с ожирением и анемией 
хронических заболеваний была выявлена поло-
жительная корреляционная связь концентрации 
С-реактивного белка с уровнем в крови гепсиди-
на (r = 0,733, p < 0,05) и IL-6 (r = 0,679, p < 0,05).

Для установления клинических факторов, 
связанных с повышенной продукцией указанных 
ранее белков воспаления и развитием анемии 
хронических заболеваний у беременных с ожи-
рением, нами была проведена сравнительная 
оценка степени ожирения женщин в группах на-
блюдения (табл. 2). Однако связи степени ожи-
рения с развитием определенного вида анемиче-
ского синдрома обнаружено не было. При этом 
обратило на себя внимание наличие у части бе-
ременных сочетания ожирения с гестационным 
сахарным диабетом. Стратификация женщин 
по данному признаку дала следующие результа-
ты (табл. 3). Среди беременных с ожирением без 
анемического синдрома наблюдалось примерно 
равное количество женщин, имеющих ГСД и не 
имеющих нарушений углеводного обмена. У па-
циенток с железодефицитной анемией доля лиц, 
имеющих ГСД, составила пятую часть от обще-
го количества женщин в группе наблюдения. 
В группе беременных с анемией хронических за-
болеваний преобладали пациентки с сочетанием 
ожирения и ГСД, что оценивалось нами как фак-

ТАБЛИЦА 1. КОНЦЕНТРАЦИЯ МАРКЕРОВ ВОСПАЛЕНИЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БЕРЕМЕННЫХ С ОЖИРЕНИЕМ 
С УЧЕТОМ ВИДА АНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА (Me, Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. THE CONCENTRATION OF SERUM INFLAMMATORY MARKERS IN PREGNANT WOMEN WITH OBESITY, TAKING 
INTO ACCOUNT THE TYPE OF ANEMIA (Me, Q0.25-Q0.75)

Показатель
Parameter

Обследованные лица 
Subjects under study

Здоровые 
беременные

Healthy pregnant 
women
(n = 12)

Беременные 
с ожирением 
без анемии

Pregnant women 
with obesity without 

anemia
(n = 14)

Беременные 
с ожирением 

и железодефицитной 
анемией

Pregnant women 
with obesity and iron 
deficiency anemia

(n = 15)

Беременные 
с ожирением 

и анемией 
хронических 
заболеваний

Pregnant women with 
obesity and anemia 

chronic disease
(n = 12)

IL-1 (пг/мл)
IL-1 (pg/ml)

2,0
(1,2-2,8)

1,1
(1,0-1,2)

1,2
(1,2-2,0)

1,1
(1,1-1,7)

IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/ml)

0,5
(0,0-1,0)

3,6
(3,0-4,2)*

1,7
(1,7-2,6)*

2,7
(1,8-3,0)*

TNFα (пг/мл)
TNFα (pg/ml)

2,1
(0,0-4,2)

3,85
(2,9-4,8)

3,5
(3,0-4,1)

3,5
(2,3-3,5)

Гепсидин (нг/мл)
Hepcidin (ng/ml) 

9,7
(8,3-11,1)

7,1
(5,1-9,1)

6,5
(3,7-6,6)

12,2
(11,6-14,6)* ** # 

С-реактивный 
белок (мг/л)
C-reactive protein 
(mg/l)

1,32
(1,0-1,65)

12,69
(6,37-19,02)*

3,29
(2,66-3,83)*

8,79
(6,32-10,12)* #

Примечание. * – достоверность различий по сравнению с аналогичными показателями здоровых беременных 
(р < 0,05); ** – беременных с ожирением без анемии; # – беременных с ожирением и железодефицитной 
анемией.

Note. *, the differences are significant against similar indexes of healthy pregnant women (р < 0.05); **, against pregnant women 
with obesity without anemia; #, against pregnant women with obesity and iron deficiency anemia.
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ТАБЛИЦА 2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СТЕПЕНИ ОЖИРЕНИЯ У ОБСЛЕДОВАННЫХ БЕРЕМЕННЫХ 

TABLE 2. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE DEGREE OF OBESITY IN THE EXAMINED PREGNANT WOMEN

Степень ожирения
Degree of obesity

Обследованные лица 
Subjects under study

Беременные 
с ожирением 
без анемии

Pregnant women with 
obesity without anemia

(n = 14)

Беременные 
с ожирением 

и железодефицитной 
анемией

Pregnant women with 
obesity and iron deficiency 

anemia
(n = 15)

Беременные 
с ожирением 

и анемией хронических 
заболеваний

Pregnant women with 
obesity and anemia chronic 

disease
(n = 12)

Предожирение
Overweight 35,8% 0% 25%

I степень ожирения
I degree of obesity 28,5% 60% 33,3%

II степень ожирения
II degree of obesity 7,2% 20% 33,3%

III степень ожирения
III degree of obesity 28,5% 20% 8,4%

ТАБЛИЦА 3. РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ГЕСТАЦИОННОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА У ОБСЛЕДОВАННЫХ БЕРЕМЕННЫХ 
С ОЖИРЕНИЕМ 

TABLE 3. PREVALENCE OF GESTATIONAL DIABETES MELLITUS IN SURVEYED PREGNANT WOMEN WITH OBESITY

Обследованные лица
Subjects under study

Беременные 
с ожирением без анемии

Pregnant women with 
obesity without anemia

(n = 14)

Беременные 
с ожирением 

и железодефицитной 
анемией

Pregnant women with 
obesity and iron deficiency 

anemia
(n = 15)

Беременные 
с ожирением 

и анемией хронических 
заболеваний

Pregnant women with 
obesity and anemia chronic 

disease
(n = 12)

Без гестационного 
сахарного диабета (%)
Without gestational 
diabetes mellitus (%)

57 80 25

С гестационным 
сахарным диабетом (%)
With gestational diabetes 
mellitus (%)

43 20 75

тор, предрасполагающий в отношении развития 
АХЗ (χ2 = 4,288, р = 0,038; OR = 5,143, ДИ [1,033-
25,602]). 

Обсуждение
Жировая ткань является источником про-

дукции широкого спектра медиаторов вос-
паления, что при ожирении предрасполагает 
к развитию хронического субклинического вос-
паления [7]. Повышенное содержание в крови 
IL-6 и С-реактивного белка у беременных с ожи-
рением всех групп наблюдения подтверждает 
наличие у них низкоактивного воспалительного 

процесса и согласуется с результатами исследо-
вания других авторов [9]. Закономерно при этом, 
что активность воспаления у беременных с АХЗ 
оказалась выше, чем у беременных с ЖДА, что 
выражалось различиями в сывороточной кон-
центрации С-реактивного белка. Связующим 
звеном между воспалением и развитием анеми-
ческого синдрома является продукция печенью 
гепсидина [11]. Повышенное содержание в кро-
ви данного белка оказалось характерным именно 
для беременных с анемией, которая по комплек-
су традиционных клинико-лабораторных показа-
телей была классифицирована нами как АХЗ. 
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Помимо печени, клетками-продуцентами 
гепсидина являются адипоциты. В немногочис-
ленных исследованиях по оценке содержания 
гепсидина в крови беременных было показано 
следующее. При физиологической беременно-
сти, не отягощенной ожирением, с увеличением 
срока гестации концентрация гепсидина снижа-
лась, что связывают с необходимостью повыше-
ния доступности железа для плода [8, 12]. У бе-
ременных с ожирением содержание гепсидина 
в крови превышало его концентрацию у бере-
менных без ожирения, а максимальная концен-
трация уровня данного белка была обнаружена 
у беременных с ожирением, принимавших пре-
параты железа [8]. Доказано, что у пациентов 
с ожирением экспрессия мРНК и продукция 
самого белка повышаются и положительно кор-
релируют с уровнем IL-6 и С-реактивного бел-
ка [5, 6, 17]. Аналогичные корреляционные связи 
между концентрацией IL-6, С-реактивного белка 
и гепсидина были выявлены и в нашем иссле-
довании у беременных. В научных работах, рас-
крывающих механизмы нарушения метаболизма 
железа при ожирении, сообщается о значимой 
роли в данном процессе лептина и адипонекти-
на [7, 10, 18], активации JAK2/STAT3- и BMP-
пути [6, 13]. Дискутируется вопрос о влиянии 
IL-1 и TNFα на продукцию гепсидина и о их роли 
в развитии АХЗ [14, 15, 16]. В настоящем иссле-
довании не было получено статистически значи-
мых межгрупповых отличий концентрации IL-1 
и TNFα в крови беременных. Но можно предпо-
ложить, что в случае низкоактивного воспаления 
у беременных с ожирением при исследовании 
сыворотки крови затруднительно зафиксировать 
кратковременное и локальное повышение про-
дукции данных цитокинов иммунными клетками 
и адипоцитами. 

Важно отметить, что концентрация IL-6 в кро-
ви беременных с ЖДА и АХЗ имела сопоставимые 
значения, что указывает на наличие дополнитель-
ных молекулярных факторов, стимулирующих 

продукцию гепсидина, повышение его содержа-
ния в крови и способствующих развитию анемии 
хронических заболеваний. Так, было установлено, 
что среди обследованных нами беременных АХЗ 
достоверно чаще развивалась у женщин с сочета-
нием ожирения и ГСД. Однозначный ответ на во-
прос, какие механизмы связывают гестационное 
нарушение углеводного обмена с повышением 
продукции гепсидина, в настоящее время дать 
сложно. Однако ранее нами было показано [3], 
что при беременности, отягощенной сочетанием 
ГСД и ожирения, изменения цитокинового про-
филя носят более выраженный характер, чем у бе-
ременных с избыточной массой тела/ожирением 
или беременных с ГСД, и характеризуются повы-
шенной концентрацией в крови GM-CSF, IFNγ, 
IL-6, TNFα на фоне низкого содержания IL-2 
и IL-10. Предположение о том, что беременных 
с гестационным диабетом и ожирением можно 
рассматривать как группу риска по развитию ане-
мии хронических заболеваний, нашло подтверж-
дение в настоящей работе.

Таким образом, проведенное исследование 
показало, что описанный в научной литерату-
ре механизм развития АХЗ с участием гепси-
дина, IL-6 и С-реактивного белка реализуется 
не только при заболеваниях, протекающих с вы-
раженным воспалительным ответом (инфекци-
ях, аутоиммунных патологиях и др.), но и при 
ожирении, сопровождающемся субклиническим 
воспалением. Сочетание во время беременности 
ожирения любой степени с ГСД рассматривается 
нами как фактор повышенного риска развития 
АХЗ. В условиях отсутствия внедренных в кли-
ническую практику специфичных в отношении 
АХЗ маркеров при беременности, отягощен-
ной анемией, ожирением и ГСД, целесообразно 
проводить развернутый лабораторный анализ 
гематологических показателей и биохимиче-
ских маркеров метаболизма железа, дополняя 
его определением концентрации С-реактивного 
белка. 
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