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Цель: изучить патогенетические механизмы и современные методы коррекции анемии у пожилых больных 
лимфомами. Материал и методы: обследовано 102 пациента с Т- и В-клеточными лимфомами старше 65 
лет. Пациенты имели различную соматическую патологию и анемию различной степени тяжести. Исследовал-
ся обмен железа, содержание сывороточного эритропоэтина, экспрессия рецепторов к эритропоэтину на по-
верхности эритрокариоцитов. Изучена эффективность применения препарата рекомбинантного человеческого 
эритропоэтина у больных лимфомами пожилого возраста. Результаты: нарушение феррокинетики исходно 
наблюдалось у 40,2 % больных, при этом уровень ферритина был в пределах нормы или повышен, что ука-
зывает на железоперераспределительный генез анемии. Содержание сывороточного эритропоэтина составило 
22,46±24,3 МЕ/л. У 26,1 % пациентов количество клеток, несущих рецептор к эритропоэтину, было снижено. 
По окончании курса лечения положительный эффект отмечен у 78,3 % обследованных, что позволило избе-
жать гемотрансфузий. 
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В последнее время средняя продолжитель-
ность жизни в мире значительно возросла и 
составляет 64 года (56–80 лет в различных 
странах). Согласно статистическому прогнозу, 
данный показатель увеличится до 73 лет к 2025 
году [3, 5]. Анемия является одним из многих 
заболеваний, которые встречаются у лиц пожи-
лого и старческого возраста. Чаще всего анемия 
у пожилых пациентов является не самостоя-
тельной нозологической формой, а следствием 
различных хронических заболеваний (воспали-

тельных, опухолевых и др.), т. е. анемией при 
хронических заболеваниях. Распространенность 
анемии в пожилом и старческом возрасте варьи-
рует от 2,9 до 61 % у мужчин и от 3,3 до 41 % у 
женщин, с возрастом этот показатель достовер-
но возрастает [1, 7, 13, 19]. Анемия не является 
результатом возраста, у данной категории паци-
ентов сохраняются все возможности репарации 
и эффективной регуляции костно-мозгового 
кроветворения [6, 9]. Развитие анемии вызыва-
ют хронические заболевания почек и печени (в 
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22 % случаев), легочные процессы и поражение 
желудочно-кишечного тракта (18—19 %), эн-
докринные заболевания (16 %), злокачествен-
ные новообразования, геморрой и ревматоид-
ный артрит (5—6 %) [2, 7]. У большинства па-
циентов сочетаются несколько нозологических 
форм. Анемия как заболевание системы крови 
(железодефицитная, В12- и фолиеводефицит-
ная, апластическая, гемолитическая) составляет 
всего 6 %. Не удается установить причину ане-
мии у 20 % больных [1, 2, 7]. При различных 
злокачественных новообразованиях также часто 
встречаются анемии, в развитии которых име-
ют значение два или более патогенетических 
механизма (перераспределение железа, дефицит 
железа вследствие хронических кровопотерь, 
гемолиз, костно-мозговая недостаточность при 
метастазировании). При гематологических опу-
холях (множественная миелома, неходжкинские 
лимфомы) анемия развивается у 60–80 % пожи-
лых пациентов. При остром миелобластном, ос-
тром лимфобластном лейкозе, миелодиспласти-
ческом синдроме анемия может быть самостоя-
тельным синдромом данного заболевания [28]. 

Значение умеренного анемического синд-
рома у больных часто недооценивается. Одна-
ко развитие анемии у пожилых сопровождает-
ся значительным ухудшением качества жизни 
(снижение умственной и физической активнос-
ти, быстрая утомляемость, подавленное настро-
ение), отягощает течение имеющейся патологии 
и создает угрозу преждевременной смерти [13], 
сопряжено с нарушением когнитивных функ-
ций — снижением интеллекта, памяти, концен-
трации внимания [14]. Низкий уровень гемог-
лобина способствует ухудшению оксигенации 
миокарда, развитию атеросклероза, нарушению 
обменных процессов. Очень важно, чтобы все 
больные с анемией получали адекватную тера-
пию их анемического состояния, что позволяет 
значительно улучшить качество жизни пациен-
тов и результаты терапии их основного заболе-
вания [25, 26]. 

Патофизиология анемии при хронических 
заболеваниях и злокачественных новообразова-
ниях – это взаимодействие между популяцией 
опухолевых клеток и иммунной системой, в ре-
зультате чего происходит активация макрофа-
гов и повышается экспрессия различных цито-
кинов, таких как интерфероны, фактор некроза 
опухолей-альфа и интерлейкин-1β. Воздействие 
повышенного уровня данных цитокинов приво-
дит к уменьшению периода жизни эритроцитов, 
снижению реутилизации железа костным моз-
гом, неадекватной продукции эритропоэтина 
(ЭПО), супрессии эритроидных предшествен-

ников, как следствие этого, к вторичной миело-
дисплазии и развитию анемии злокачественных 
новообразований [4, 8, 17, 21−24, 30].

В последние годы во всем мире наблюдает-
ся тенденция к сокращению переливания ком-
понентов донорской крови для коррекции ане-
мического синдрома в связи с возрастающей 
опасностью инфицирования вирусами гепатита 
В и С, иммунодефицита, риском развития гемо-
сидероза паренхиматозных органов и иммуно-
депрессивного воздействия [15]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение патогенетических механизмов и сов-
ременных методов коррекции анемического 
синдрома у пожилых больных неходжкинскими 
лимфомами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 102 пациента с Т- и В-клеточ-
ными неходжкинскими лимфомами пожилого 
возраста (65−78 лет), госпитализировавшихся 
в 2002–2012 гг. в специализированное гемато-
логическое отделение Муниципального учреж-
дения здравоохранения Городская клиническая 
больница № 2 (Городского гематологического 
центра) г. Новосибирска. 

Все больные с лимфомами получали кур-
сы специфической полихимиотерапии по по-
воду основного заболевания. Мужчин было 41 
(40,2 %), женщин 61 (59,8 %). 

В анализируемой группе больных наиболь-
шее число пациентов – 87 человек (85 %) име-
ли неходжкинские лимфомы IV стадии, 9 чело-
век – II стадии, 6 человек – III стадии. Соглас-
но классификации ВОЗ, агрессивные лимфомы 
(высокой степени злокачественности) диагнос-
тированы у 31 больного (30,4 %), индолентные 
лимфомы (низкой степени злокачественнос-
ти) – у 71 пациента (69,6 %). Среди В-клеточ-
ных лимфом преобладала лимфоцитарная лим-
фома – у 21 человека (20,6 %), мелкоклеточный 
и смешанно-клеточный вариант фолликуляр-
ной лимфомы диагностирован у 25 человек 
(24,5 %), диффузная В-крупноклеточная лим-
фома – у 26 человек (25,5 %), экстранодальная 
лимфома из клеток маргинальной зоны (MALT-
лимфома) − у 12 пациентов (11,8 %), лимфома 
из клеток мантии, нодальная лимфома из мар-
гинальной зоны, плазмоклеточная миелома – у 
18 человек (17,6 %). 

Больные, включенные в исследование, по-
лучили от 3 до 8 курсов полихимиотерапии. 
В терапии использовались протоколы, вклю-
чающие миело-, кардио-, нефро- и гепатоток-
сические препараты: при индолентных НХЛ 
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(НСЗ) – (R)COP, (R)CHOP, при агрессивных 
НХЛ (ВСЗ) – (R)CHOP, (R)CHOEP, (R)DHAP. 

Все пациенты наряду с онкогематологичес-
кой патологией имели различные соматические 
заболевания: хронический атрофический гаст-
рит выявлен у 18 человек (17,6 %), язвенная бо-
лезнь желудка и двенадцатиперстной кишки – у 
14 (13,7 %), хронический панкреатит – у 19 
(18,6 %), желчнокаменная болезнь, калькулез-
ный холецистит – у 12 больных (11,8 %), ише-
мическая болезнь сердца – у 48 (47 %), артери-
альная гипертензия − у 54 пациентов (52,9 %), 
хронический пиелонефрит – у 46 (45,1 %), 
хроническая почечная недостаточность − у 16 
больных (15,7 %), сахарный диабет II типа − у 
8 больных (7,8 %). У всех обследованных име-
лось по 2 и более нозологические формы. По-
мимо основного заболевания, все пациенты 
страдали анемическим синдромом различной 
степени тяжести, проявляющимся как измене-
ниями в показателях общего анализа крови, так 
и клинически. Анемия легкой степени тяжести 
(содержание гемоглобина более 90 г/л) опреде-
лялась у 69 больных (67,6 %), средней степени 
тяжести (содержание гемоглобина 70–89 г/л) – у 
26 (25,5 %), анемия тяжелой степени (содержа-
ние гемоглобина менее 70 г/л) – у 7 пациентов 
(6,7 %). Группу сравнения, репрезентативную 
по полу, возрасту и основному заболеванию, 
составили 56 больных лимфомами пожилого 
возраста без анемического синдрома.

Обязательный комплекс исследований вклю-
чал стандартное клиническое и лабораторно-
инструментальное обследование, исследование 
миелограммы, трепанобиоптата, гистологичес-
кое, иммуноморфологическое исследование, 
компьютерную и ЯМР-томографию внутренних 
органов. Обследование проводилось на фоне по-
лучаемых больными курсов полихимиотерапии, 
до проведения заместительных гемотрансфузий. 
Для изучения патогенетических механизмов 
развития анемии у всех пациентов проводились 
специальные методы исследования: оценка об-
мена железа (содержание сывороточного же-
леза, общая железосвязывающая способность 
сыворотки (ОЖСС), коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ), уровень сывороточного 
ферритина), гемограммы, миелограммы в ди-
намике, содержание витамина В12 и фолиевой 
кислоты, определение уровня сывороточного 
эритропоэтина (с-ЭПО), экспрессии рецепторов 
к эритропоэтину на поверхности эритроидных 
клеток костного мозга, цитокинов сыворотки 
крови, влияющих на гемопоэз (IL-1β, TNF-α, 
IFN-γ). 

Содержание эритропоэтина в сыворотке 
крови больных определяли с помощью фермен-
тативно-усиленной хемилюминесценции (техно-
логия DPC (США)), являющейся модернизиро-
ванным иммуноферментным методом с высокой 
специфичностью и чувствительностью. Анализ 
проводили на автоматическом пробирочном 
анализаторе закрытого типа «IMMULITE ONE» 
(DPC, США), использующего реактивы произ-
водителя прибора.

Исследование экспрессии рецепторов к 
эритропоэтину проводилось методом иммуно-
цитохимического исследования мазков костного 
мозга с помощью козьих моноклональных анти-
тел против рецептора к эритропоэтину («Sigma-
Aldrich», США) и моноклональных анти-козьих 
Ig G, конъюгированных с щелочной фосфатазой 
(«Sigma-Aldrich», США). В качестве системы 
визуализации использовался субстрат-хромо-
ген («DAKO»). Контрольную группу составили 
20 клинически здоровых лиц, средний возраст 
45,7 ± 8,4 года. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), стандартную ошибку 
среднего арифметического значения (σ) и пред-
ставляли в виде M ± σ. Различия между груп-
пами оценивали с помощью критерия Стью-
дента, достоверными считались результаты при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Структура жалоб пациентов представлена 
в таблице. В-симптомы (потливость, снижение 
массы тела, лихорадка), отражающие выражен-
ность синдрома интоксикации при лимфомах, 
были отмечены у 51,0 % больных с анемией. 
Всех больных беспокоила слабость, 87,3 % че-
ловек – головокружение, повышенная утомляе-
мость, сердцебиение. Шум в голове и одышку 
при незначительной физической нагрузке отме-
чали 61,8  % обследованных, снижение памяти 
и головную боль – 41,2 %, боль в области серд-
ца – 35,3 %. Кроме того, больные предъявляли 
жалобы на подавленное настроение, нарушение 
сна, чувство перебоев в сердце, раздражитель-
ность. В группе сравнения слабость, повышен-
ная утомляемость и сердцебиение встречались 
значительно реже – только у 41,1 % обследо-
ванных. Следует отметить, что если в группе 
больных с анемическим синдромом состояние 
было расценено как средней степени тяжести и 
тяжелое у 65 человек (63,7 %), то в группе боль-
ных без анемии этот показатель составил лишь 
16,1 % (9 человек). Большая тяжесть состояния 
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и большее количество жалоб у пожилых боль-
ных лимфомами с анемией указывает на значи-
мость анемического синдрома в ухудшении об-
щего состояния больных наряду с воздействием 
цитостатических препаратов, используемых в 
терапии лимфом.

Средний уровень гемоглобина на момент 
первичного обследования был равен 89,9 г/л, ге-
матокрит – 27,1 %. Гипохромный характер ане-
мии был у 26 пациентов (25,5 %), гиперхром-
ный – у 10 (9,8 %), у остальных анемии носили 
характер нормохромных. Гипорегенераторный 
характер анемии зарегистрирован у 82 больных 
(80,4 %), норморегенераторный – у 20 (19,6 %), 
гиперрегенераторный не регистрировался. 

По данным миелограммы, сужение эритро-
идного ростка костного мозга отмечено у 77 па-
циентов (75,5 %), нормальный эритроидный ряд 
определялся у 15 человек (14,7 %), гиперплазия 
эритрона выявлена у 10 больных (9,8 %). Кроме 
того, у 47 больных (46,1 %) были признаки вто-
ричной миелодисплазии (нарушение созревания 
гранулоцитарного ростка, гипер- и гипосегмен-
тация нейтрофилов, микро- и макроформы ме-
гакариоцитов). Нарушения феррокинетики (сни-
жение содержания сывороточного железа, КНТ, 
повышение ОЖСС) исходно наблюдались у 41 
человека (40,2 %), а у 27 пациентов (26,5 %) по-
явились в процессе терапии. При этом уровень 
ферритина был в пределах нормы или повышен 
у всех больных, что указывает на железопере-
распределительный генез анемического синдро-
ма у данной категории больных. Содержание с-
ЭПО составило 22,46 ± 24,3 МЕ/л, что, соглас-
но данным литературы, аномально низко для 
пациентов с анемическим синдромом [20]. Эф-
фективность терапии препаратами рекомбинант-
ного человеческого эритропоэтина (рч-ЭПО) 
повышается при исходно низком уровне ЭПО 
сыворотки крови [10, 12]. В группе сравнения 
сужение эритрона костного мозга отмечено у 

18 пациентов (32,1 %), нормальный эритрон оп-
ределялся у 37 человек (66,1 %), гиперплазия 
эритрона выявлена у одного больного (1,8 %). 
Нарушение феррокинетики наблюдалось у 11 
человек (19,6 %). Уровень ферритина также был 
в пределах нормы или повышен у всех боль-
ных, что указывает на нарушение метаболизма 
железа. Содержание с-ЭПО в группе сравнения 
составило 14,32 ± 0,97 МЕ/л, что при нормаль-
ном уровне гемоглобина соответствует норме. 
Признаки дефицита витамина В12 и фолиевой 
кислоты (мегалобластный тип кроветворения в 
костном мозге, снижение уровня сывороточно-
го витамина В12, фолиевой кислоты, гиперхро-
мия эритроцитов) отмечены у 10 больных. Эти 
пациенты получали терапию витамином В12 и 
фолиевой кислотой по 500–1000 г и 5–30 мг 
соответственно с положительным эффектом у 
всех больных. Средний уровень сывороточного 
витамина В12 и фолиевой кислоты в целом по 
группе составил 212,9 пг/мл и 14,7 нг/мл соот-
ветственно. 

Эритропоэтин действует на эритрокариоци-
ты костного мозга через поверхностный ЭПО-
рецептор (ЭПО-Р). Чувствительность эритро-
бластов к ЭПО является преходящей: она посте-
пенно уменьшается с увеличением созрева ния, 
и клетки за стадией эритробластов больше не 
зависят от ЭПО и обнаруживают меньшее число 
ЭПО-Р на клетку. Ретикулоциты и эритро циты 
не имеют ЭПО-Р. Дефицит ЭПО-Р на поверх нос-
ти эритропоэтин-чувствительных клеток может 
стать причиной развития анемического синдро-
ма даже при нормальном уровне сывороточного 
эритропоэтина.

Исследование экспрессии рецепторов к 
эритропоэтину на поверхности эритропоэтин-
чувствительных клеток костного мозга прове-
дено у 23 больных с анемическим синдромом: 
у 18 пациентов (78,3 %) с лимфомами низкой 
степени злокачественности и у 5 (21,7 %) с аг-

Таблица
Частота и структура жалоб у больных лимфомами пожилого возраста с анемией (1) и без анемии (2)

Жалобы
Группа 1, n = 102 Группа 2, n = 56

Абсолютное 
значение % Абсолютное 

значение %

Слабость 102 100 23 41,1
Головокружение, сердцебиение 89 87,3 23 41,1
Шум в голове, ушах, одышка 63 61,8 9 16,1
В-симптомы (потливость, снижение массы тела, 
лихорадка)

52 51,0 29 51,8

Ухудшение памяти, головная боль 42 41,25 11 19,6
Боль в области сердца 36 35,3 4 7,14
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рессивными. Среднее количество ЭПО-Р-поло-
жительных (ЭПО-Р+) клеток в костном мозге 
составило 22,2 ± 4,23 % при среднем количестве 
эритрокариоцитов костного мозга 24,1 ± 4,06 %. 
Количество ЭПО-Р+ клеток (26,4 ± 4,81 %) со-
ответствовало числу эритрокариоцитов костно-
го мозга (26,4 ± 4,75 %) лишь у 17 человек из 23 
(73,9 %), у 6 пациентов (26,1 %) оно было зна-
чительно снижено (10,2 ± 3,93 % и 17,7 ± 4,26 % 
соответственно) (p < 0,0001). При этом у 2 боль-
ных из 6 уровень с-ЭПО был нормальным, у 
одной больной – значительно повышенным 
(880 МЕ/л), а у 3 – снижен. Таким образом, по-
лученные нами данные указывают на то, что у 
1/4 больных лимфомами с анемическим синдро-
мом одной из причин развития анемии является 
уменьшение экспрессии рецепторов к эритропо-
этину на поверхности эритроидных клеток кос-
тного мозга. Это может обусловливать резис-
тентность эритрокариоцитов костного мозга к 
эндогенному эритропоэтину и неэффективность 
терапии препаратами рекомбинантного челове-
ческого эритропоэтина.

Нами была изучена эффективность приме-
нения препарата рч-ЭПО у больных лимфома-
ми пожилого возраста с анемическим синдро-
мом (92 человека). Пациенты получали тера-
пию препаратами рч-ЭПО (эпоэтин-α) по 8000 
МЕ подкожно 3 раза в неделю в течение 4–8 
недель. При наличии признаков дефицита желе-
за исходно или через 2 недели терапии больные 
получали препараты железа 200 мг в сутки. Эф-
фективность терапии оценивалась по выражен-
ности клинического эффекта, динамике гемо-
граммы, миелограммы. По окончании курса ле-
чения положительный эффект отмечен у 78,3 % 
обследованных (72 человека из 92), при этом у 
30 больных (32,6 %) зарегистрирована норма-
лизация уровня гемоглобина и у 42 (45,7 %) − 
уменьшение степени тяжести анемии, что поз-

волило избежать гемотрансфузий. Среднее со-
держание гемоглобина возросло до 114,8 г/л, а 
гематокрит увеличился до 34,4 %. Отсутствовал 
выраженный клинический эффект через 3 меся-
ца терапии у 20 пациентов (рисунок).

У всех больных химиотерапия была прове-
дена в планируемые сроки, что позволило полу-
чить полную или частичную ремиссию у 63,7 % 
пациентов. Стабилизация процесса отмечена у 
24,5 % пациентов, прогрессирование основного 
заболевания − у 11,8 %. Улучшение самочувс-
твия после терапии препаратом рч-ЭПО отме-
чали 83 обследованных (81,4 %). 

Группу пациентов пожилого возраста с ане-
мией, получающих ЭПО-терапию, сравнили с 
сопоставимой группой из 56 пациентов пожи-
лого возраста с анемическим синдромом, не по-
лучающих терапию препаратами рч-ЭПО. Об-
наружено, что каждому больному на фоне про-
водимой полихимиотерапии для уменьшения  
степени тяжести анемического состояния потре-
бовалось от 2 до 16 гемотрансфузий, в сред нем 
каждому пациенту было перелито 1870 мл эрит-
роцитарной массы. Это сделало не воз можным 
проведение полихимиотерапии в адекватных 
дозах и в рекомендуемые сроки, что привело 
к прогрессированию заболевания у 26 человек 
(46,5 %) из данной группы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Значительное количество общеанемичес-
ких жалоб, более тяжелое состояние больных 
указывает на высокую значимость анемическо-
го синдрома в ухудшении течения основного за-
болевания у пожилых пациентов с лимфомами. 
Анемия отягощает общее состояние пациентов 
(в 63,7 % случаев), ограничивает проведение 
противоопухолевой терапии в адекватных до-
зах, что приводит к снижению результатов ле-
чения и ведет к прогрессированию заболевания 
(у 46,5 % обследуемых). 

2. Одной из ведущих причин анемии у боль-
ных неходжкинскими лимфомами является сни-
жение синтеза эндогенного эритропоэтина, да-
ющее возможность коррекции анемии с помо-
щью препаратов рекомбинантного эритропоэти-
на, что подтверждено в наших исследованиях, 
представленных ранее [10]. У ряда пациентов 
снижение уровня гемоглобина связано с недо-
статочной экспрессией рецепторов к эритропоэ-
тину на поверхности эритрокариоцитов костно-
го мозга.

3. Рекомбинантный человеческий эритропо-
этин является эффективным средством коррек-
ции анемии при гемобластозах у лиц пожилого 

Рис.  Эффективность терапии анемического синдро-
ма препаратом рекомбинантного человеческого 
эритропоэтина у больных лимфопролифератив-
ными заболеваниями пожилого возраста
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возраста, позволяющим избежать трансфузий 
эритроцитарной массы и связанных с ними ос-
ложнений, что подтверждается целым рядом 
клинических исследований [10−12, 18, 27−29].

Исследование выполнено с использованием 
оборудования ЦКП «Современные оптические 
системы» ФГБУ «НЦКЭМ» СО РАМН в рамках 
ГК № 16.522.11.7057. 
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PATHOGENESIS AND MODERN THERAPY OF ANEMIA IN ELDERLY PATIENTS 
WITH LYMPHOPROLIFERATIVE DISEASES
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Aim: To study the pathological mechanisms and modern methods of correction of anemia in elderly patients 
with lymphomas. Material and Methods: 102 patients with T-and B-cell lymphomas of over-65 age have been 
examined. Patients had different somatic pathology and anemia of varying severity. Iron metabolisms, serum eryth-
ropoietin, erythropoietin receptor on the surface of erythrokariocytes have been studied. The effi cacy of the drug re-
combinant human erythropoietin for elderly patients with lymphomas has been investigated. Results: impaired iron 
metabolism at baseline was observed in 40.2 % of patients, thereat the serum ferritin levels were normal or elevated, 
indicating to the anemia resulting from disorders of iron metabolism. The average level of serum erythropoietin was 
22.46 ± 24.3 IU/l. In 26.1 % of patients of EPO-R + cells was reduced. At the end of the treatment effect was posi-
tive in 78.3 % of patients, thus avoiding blood transfusions.

Keywords: anemia, elderly age, lymphoproliferative disease, erythropoietin receptor, the pathogenesis of anemia, 
anemia correction.
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