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Реферат. Цель – изучение роли гепсидина и интерлейкина 6 в развитии дефицита железа, их информатив-
ность и диагностическое значение в прогнозировании развития анемии у больных с механической желтухой, 
обусловленной холедохолитиазом. Материал и методы. У 50 больных в возрасте 12–81 года с механической 
желтухой до операции в сыворотке крови исследовали концентрацию интерлейкина 6 с помощью иммунно-
ферментного анализа, в плазме крови – концентрацию гепсидина и сывороточного железа. Из 50 больных с 
механической желтухой, обусловленной холедохолитиазом, у 26 была выявлена анемия. Больные были рас-
пределены на 2 группы: больные с анемией (n=26) и больные без анемии (n=24). При статистической обработке 
цифрового материала были использованы методы вариационного (U-Mann–Whitney), дисперсионного (F-Fisher, 
FS-Fisher-Snedecor), корреляционного (ρ-Spearman), дискриминантного (специфичность, чувствительность) и 
ROC-анализов (cut of point). Вычисления произведены по электронной таблице MS Excel-2016 и в статистиче-
ском пакете IBM Statistics SPSS-22. Результаты и их обсуждение. У 26 больных с выявленной анемией в 
среднем уровень гемоглобина составлял (9,7±0,3) г/дл, т.е. на 31,0% (р˂0,001) ниже нормы. У этих же больных 
при поступлении концентрация интерлейкина 6 в сыворотке крови составляла в среднем (43,9±2,1) нг/мл, что в 
2,7 раза (р˂0,001) больше показателя, чем у здоровых лиц, и на 51,0% (р1˂0,001) больше значения, чем у боль-
ных с механической желтухой без анемии. У больных с анемией на фоне механической желтухи, обусловленной 
холедохолитиазом, до операции уровень гепсидина был в 4,3 раза больше нормального показателя и на 19,4% 
(р1˂0,001) выше среднего значения у больных без анемии. Содержание сывороточного железа было на 47,1% 
(р˂0,001) и 32,4% (р1˂0,001) соответственно ниже нормы и значения у больных с механической желтухой без 
анемии. Были установлены значимая положительная связь между гепсидином и интерлейкином 6, значимые 
отрицательные связи между интерлейкином  6 и гемоглобином, а также между гепсидином и гемоглобином. 
Выводы. Гепсидин, интерлейкин 6 и сывороточное железо как биомаркеры обладают выраженными диагнос
тическими и прогностическими потенциалами, являются одними из наиболее чувствительных и специфических 
маркеров развития не только воспалительного процесса, но и анемии у больных с механической желтухой, 
обусловленной холедохолитиазом.
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Abstract. Aim. To study of the role of hepcidin and interleukin-6 in the development of iron deficiency, their 
informativeness and diagnostic value in predicting the development of anemia in patients with obstructive jaundice 
due to choledocholithiasis. Material and methods. In 50 patients aged 12–81 years with obstructive jaundice before 
the operation the concentration of interleukin  6 in blood serum using ELISA, in the blood plasma  – hepcidin and 
serum iron (SI) were studied. Of the 50 patients with obstructive jaundice due to choledocholithiasis, 26 had anemia. 
Patients were divided into 2 groups: patients with anemia (n=26) and patients without anemia (n=24). In the statistical 
processing of digital material, we used the methods of variational statistic (U-Mann–Whitney), dispersion (F-Fisher, 
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FS-Fisher-Snedecor), correlation (ρ-Spearman), discriminant (specificity, sensitivity) and ROC-analyzes (cut of point). 
The calculations were performed (USING) with the MS Excel-2016 and the IBM Statistics SPSS-22 statistical package. 
Results and discussion. In 26 patients with revealed anemia, the average hemoglobin was (9,7±0,3) g/dl, i.e. 31,0% 
(p˂0,001) below normal. In the same patients, upon admission, the concentration of interleukin-6 in serum averaged 
(43,9±2,1) ng/ml, which is 2,7 times (р˂0,001) more than a value of healthy individuals and 51,0% (p1˂0,001) is more 
significant than the value of patients with breast cancer without anemia. The patients with anemia in background of 
obstructive jaundice due to choledocholithiasis before surgery, the level of hepcidin was 4,3 times higher than the normal 
value and 19,4% (p1<0,001) higher than the average value of patients without anemia. The content of LF was 47,1% 
(p˂0,001) and 32,4% (p1˂0,001), respectively, below the norm and value in patients with obstructive jaundice without 
anemia. A significant positive relationship between hepcidin and IL-6, significant negative links between interleukin-6 and 
hemoglobin, and also between hepcidin and hemoglobin were found. Conclusion. Hepcidin, interleukin 6 as biomarkers 
has strong diagnostic and prognostic potentials, are one of the most sensitive and specific markers of development of 
not only the inflammatory process, but also of anemia of patients with obstructive jaundice due to choledocholithiasis.
Key words: hepcidin, interleukin 6, iron deficiency, obstructive jaundice.
For reference: Alekberova SA, Gafarov IA. Hepcidin and its association with interleukin 6 in the development of iron 
deficiency of patients with mechanical jaundice due to choledocholithiasis. The Bulletin of Contemporary Clinical 
Medicine. 2020; 13 (2): 7-12. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(2).7-12.

В последние годы наблюдается повышенный 
интерес к гепсидину [1, 2]. Гепсидин – анти-

микробный пептид – белок острой фазы воспаления, 
синтезируемый в основном гепатоцитами в печени 
[1, 3]. Этот гормон является главным регулятором 
обмена железа [1, 4–7]. Гепсидин как ключевой нега-
тивный регулятор метаболизма железа препятствует 
всасыванию железа из кишечника  и мобилизации 
его из депо, способствует накоплению его в макро-
фагах и препятствует повторному использованию 
[8–10]. Следует отметить, что повышенное плазмен-
ное железо гомеостатически индуцирует синтез геп-
сидина, и наоборот, эритропоэтическая активность 
снижает синтез данного гормона [11].

В литературе имеются сведения о связи между 
гепсидином, интерлейкином 6 (ИЛ-6) и метаболиз-
мом железа [12, 13]. При этом провоспалительный 
цитокин ИЛ-6 играет особую роль как «гепатоци-
тактивирующий фактор», регулирующий гемопоэз 
[12]. Провоспалительные стимулы повышают синтез 
ИЛ-6, а последний, в свою очередь, усиливает про-
дукцию гепсидина, который приводит к функцио-
нальному дефициту железа и развитию анемии 
[1, 14–16]. В то же время сведений о взаимосвязи 
гепсидина и интерлейкина 6 при патологии желче-
выводящих путей недостаточно, что и определило 
цель исследования. 

Цель исследования – изучение роли гепсидина 
и ИЛ-6 в развитии дефицита железа, их информатив-
ности и диагностического значения в прогнозиро-
вании развития анемии у больных с механической 
желтухой (МЖ), обусловленной холедохолитиазом.

Материал и методы. У 50 больных в возрасте 
12–81 года с МЖ до операции в сыворотке перифе-
рической венозной крови исследовали концентра-
цию провоспалительного ИЛ-6 с помощью иммун-
но-ферментного анализа (ИФА), а в плазме крови 
определяли уровень гепсидина и сывороточного 
железа (СЖ) набором фирмы «Авсат» (США).

В целом из анализируемых 50 больных с МЖ хо-
ледохолитиазной этиологии (МЖХЭ) у 26 была выяв-
лена анемия. Согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2008), легкая 
степень анемии (гемоглобин от 11 до 12 г/дл) была 
у 5, средняя степень анемии (гемоглобин от 9 до 

11 г/дл) – у 13, тяжелая степень анемии (гемоглобин 
˂9  г/дл) – у 8 больных. У 26 больных с выявленной 
анемией в среднем уровень гемоглобина составлял 
(9,7±0,3) г/дл, т.е. на 31,0% (р˂0,001) ниже нормы. 

У этих же больных при поступлении концентра-
ция провоспалительного цитокина ИЛ-6 в сыворотке 
крови составляла в среднем (43,9±2,) нг/мл, что в 
2,7 раза (р˂0,001) больше показателя, чем у здо-
ровых лиц, и на 51,0% (р1˂0,001) больше значения, 
чем у больных с МЖ без анемии.

У больных с анемией на фоне МЖХЭ до опера-
ции уровень антимикробного пептида и белка острой 
фазы гепсидина был в 4,3 раза больше нормаль-
ного показателя, у больных без анемии – на 19,4% 
(р1˂0,001) выше среднего значения.

Содержание сывороточного железа было на 
47,1% (р˂0,001) и 32,4% (р1˂0,001) соответственно 
ниже нормы и значения у больных с МЖ без анемии.

Больные были распределены на 2 группы: боль-
ные, у которых развилась анемия (n=26) и больные 
без анемии (n=24).

При статистической обработке цифрового мате-
риала были использованы методы вариационного 
(U-Mann–Whitney), дисперсионного (F-Fisher, FS-
Fisher-Snedecor), корреляционного (ρ-Spearman), 
дискриминантного (специфичность, чувствитель-
ность) и ROC-анализов (cut of point). Вычисления 
произведены по электронной таблице MS Excel-2016 
и в статистическом пакете IBM Statistics SPSS-22. 
Статистически значимое различие определялось 
при p<0,05.

Результаты и их обсуждение. На первом этапе 
в обеих группах проанализированы возрастно-ген-
дерное распределение, а также получены первич-
ные клинические данные, было установлено, что 
группы по этим показателям рандомизированы. 
На следующем этапе в обеих группах были про-
анализированы полученные клинико-лабораторные 
показатели. 

По результатам дисперсионного анализа выявле-
ны статистически значимые различия показателей 
крови – гепсидина, ИЛ-6 и СЖ. Статистическая зна-
чимость различий дополнительно уточнена непара-
метрическим ранговым U-критерием Mann–Whitney. 
Результаты вычислений представлены в табл. 1.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 2	   9ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т а б л и ц а  1
Результаты дисперсионного анализа

Показатель n Среднее
значение

Стандартное 
отклонение

Стандартная
ошибка

95% ДИ для среднего
Min Max pF pUнижняя 

граница
верхняя 
граница

Гепсидин

нет 24 219,9 34,4 7,0 205,4 234,4 170,0 297,8

<0,001 <0,001есть 26 262,5 29,9 5,9 250,4 274,5 197,0 313,0

итого 50 242,0 38,4 5,4 231,1 252,9 170,0 313,0

ИЛ-6

нет 24 29,1 9,1 1,9 25,2 33,0 18,5 53,0

<0,001 <0,001есть 26 43,9 10,6 2,1 39,7 48,2 22,5 61,5

итого 50 36,8 12,4 1,7 33,3 40,3 18,5 61,5

СЖ

нет 24 21,6 2,6 0,5 20,5 22,7 16,4 25,5

<0,001 <0,001есть 26 14,6 2,0 0,4 13,8 15,4 11,0 18,3

итого 50 17,9 4,2 0,6 16,7 19,1 11,0 25,5
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Рис. 1. Связь анемии с уровнями гепсидина,  
интерлейкина 6 и сывороточного железа

Кривые  ROC
Источник  
кривой
Гепсидин
ИЛ-6
СЖ
Опорная 
линия
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0,8

0,6

0,4
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Площадь под кривой

Тестовая 
переменная Площадь

Стан-
дартная 
ошибка

Асимпто-
тическая 

знч.

Асимптотический 
95% 

доверительный 
интервал

нижняя 
граница

верхняя 
граница

Гепсидин 0,795 0,065 < 0,001 0,668 0,922

ИЛ-6 0,856 0,055 < 0,001 0,749 0,963

СЖ 0,016 0,013 < 0,001 0,000 0,042

Рис. 2. Результаты ROC-анализа изученных показателей

Как видим из представленной табл. 1 и рис. 1, 
у больных с анемией показатели гепсидина и ИЛ-6 
увеличены, а уровень СЖ наоборот снижен.

Затем для оценки чувствительности и специфич-
ности отобранных статистически различаемых по-
казателей проведен ROC-анализ (receiver operating 
characteristic) в бинарной классификации (рис. 2).

Как видим из представленных данных, площадь 
ROC-кривой для показателя гепсидина – S=0,795; 
95%ДИ: 0,068  – 0,922; p<0,001; для показателя  
ИЛ-6 – S=0,856; 95%ДИ: 0,749–0,963; р˂0,001; для 
СЖ  – S=0,016; 95%ДИ: 0,000–0,042; р˂0,013. Ре-
зультаты ROC-анализа показывают, что увеличение 
показателей гепсидина и ИЛ-6 и уменьшение пока-

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь



10	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 2ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

зателя СЖ являются высокими статистически зна-
чимыми диагностическими критериями проявления 
анемии у больных с МЖ. 

Затем, с помощью методов доказательной ме-
дицины, с учетом результатов ROC-анализа нами 
определены «точки отсечения» (cut of point) и вы-
явлены диагностические ценности выявленных 
тестов (табл. 2). Для показателя гепсидина наибо-
лее удаленная точка от опорной линии оказалась 
на уровне 266 нг/мл, для показателя ИЛ-6 – 41 пкг/
мл, а для показателя СЖ – 18,5 мкмоль/л. Если для 
показателей гепсидина и ИЛ-6 увеличение является 
предиктором риска появления анемии, то для по-
казателя СЖ уменьшение является предиктором 
того же эффекта.

Т а б л и ц а  2
Диагностическая ценность тестов

Показатель Гепсидин ИЛ-6 СЖ

Точка отсечения > 226 > 41 < 18,5

n+ 26 26 26

++ 25 19 26

Sn 96,2 73,1 100,0

±mp 3,8 8,7 0,0

n- 24 24 24

– 15 23 22

Sp 62,5 95,8 91,7

±mp 9,9 4,1 5,6

ОДЦ 40 42 48

% 80,0 84,0 96,0

±mp 5,7 5,2 2,8

pPV 73,5 95,0 92,9

±mp 7,6 4,9 4,9

nPV 93,8 76,7 100,0

±mp 6,1 7,7 0,0

LR+ 2,56 17,54 12,00

  поср. отл. отл.

LR- 0,06 0,28 0,00

  отл. поср. отл.

Как видим из представленной табл.  2, чув-
ствительность показателя гепсидина в точке от-
сечения (Sn) = (96,2±3,8)%, специфичность (Sp) = 
(62,5±9,9)%. Общая диагностическая ценность в  
диагностике (ОДЦ) = (80,0±5,7)%. Предсказательная 
полезность положительного [(pPV+) = (73,5±7,6)%] 
и отрицательного [(nPV-) = (93,8±6,1)%] результа-
тов указывают на высокую диагностически значи-
мую полезность данного показателя. Отношения 
правдоподобия положительного (LR+) = 2,56 (по-
средственный) и отрицательного (LR-) = 0,06 (от-
личный) результатов указывают на практическую 
значимость найденного результата. 

Для ИЛ-6 в точке отсечения чувствительность 
составила (Sn) = (73,1±8,7)%, специфичность 
(Sp)  = (95,8±4,1)%, а общая диагностическая 
ценность в диагностике (ОДЦ) =(84,0±5,2)%; pPV-
показатели [pPV = (95,0±4,9)%] и nPV-показатели 

[nPV = (76,7±7,7)%] свидетельствуют о высокой 
диагностической полезности ИЛ-6. LR+ = 17,54 (от-
личный) и LR- = 0,28 ( посредственный) доказывают 
практическую их значимость.

Чувствительность показателя СЖ в точке от-
сечения (Sn) = (100,0±0,0)%, специфичность (Sp) 
= (91,7±5,6)%, а общая диагностическая цен-
ность в диагностике (ОДЦ) = (84,0±5,2)%; pPV+ = 
(92,9±4,9)% и nPV- = (100,0±0,0)% говорят о высокой 
диагностической полезности СЖ. А показатели LR+ 
= 12,00 (отличный) и LR- = 0,00 (отличный) нагляд-
но показывают самую высокую значимость среди  
изученных показателей СЖ.

С помощью корреляционного анализа опре-
делялась связанность изученных показателей. 
Результаты корреляционного анализа Спирмена 
представлены в табл. 3.

Как видим из представленной табл. 3, уровень 
гемоглобина сильно отрицательно коррелирует 
с уровнем гепсидина (ρ= -0,465; р=0,001) и ИЛ-6 
(ρ=  -0,566; p<0,001) и положительно коррелирует 
с уровнем СЖ (ρ=0,724; p<0,001); уровень гепси-
дина (ρ= -0,742; р˂0,01) и ИЛ-6 (ρ= -0,824; р˂0,01) 
сильно отрицательно коррелирует с уровнем СЖ, 
а высокозначимая положительная связь высокой 
силы имеется между уровнями ИЛ-6 и гепсидином 
(ρ=0,776; р˂0,001).

Таким образом, у больных с МЖ с анемией 
при сравнении с больными без анемии выявлены 
во-первых, высокозначимые уровни гепсидина, 
во-вторых, значимые отрицательные связи между 
уровнем гепсидина и гемоглобина, а также между 
уровнем гепсидина и СЖ, в-третьих, значимые 
положительные связи между ИЛ-6 и гепсидином, 
в-четвертых, значимые отрицательные связи между 
уровнем ИЛ-6 и гемоглобином, а также между 
уровнем ИЛ-6 и СЖ, что указывает на увеличение 
синтеза гепсидина под влиянием ИЛ-6 и его роль в 
развитии анемии у больных с МЖ.

На следующем этапе с помощью дисперсионного 
анализа были определены прогностические ценно-
сти маркеров и рассчитаны силы влияния маркеров 
в диагностике методом Fisher-Snedekor (табл.  4).

Как видим из табл. 4, степень влияния фактора 
увеличения уровня гепсидина в крови СВФ=65,2; 
95%ДИ: 62,3–68,1; F=89,9; p<0,001, что является 
высокозначимым диагностическим предиктором 
проявления анемии у больных с МЖ.

Как видно из табл. 4, самый сильный диагности-
ческий и прогностический предиктор имело сыво-
роточное железо (СВФ=368,0; 95%ДИ: 346,4–389,6; 
F=68,7; р˂0,001) и ИЛ-6 (СВФ=97,6; 95%ДИ: 97,4; 
F=1929,4; р˂0,001).

Выводы:
1. Высокозначимые уровни гепсидина и ИЛ-6, 

значимая положительная связь между гепсидином 
и ИЛ-6, значимые отрицательные связи между 
ИЛ‑6 и гемоглобином, а также между гепсидином и 
гемоглобином указывают на роль гепсидина и ИЛ-6 
в развитии анемии у больных с механической жел-
тухой холедохолитиазной этиологии. 

2. Изученные гепсидин и ИЛ-6 как биомаркеры об-
ладают сильными диагностическими и прогностиче-
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скими потенциалами, являются одними из наиболее 
чувствительных и специфических маркеров развития 
не только воспалительного процесса, но и анемии.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.
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Т а б л и ц а  3
Корреляции между средними уровнями изученных параметров

Показатель Hb Гепсидин ИЛ-6 СЖ

По Спирмену

Hb

Коэффициент корреляции 1,000 -,465** -,566** ,724**

Значение (2-сторон.) . ,001 ,000 ,000

n 50 50 50 50

Гепсидин

Коэффициент корреляции -,465** 1,000 ,776** -,742**

Значение (2-сторон.) ,001 . ,000 ,000

n 50 50 50 50

ИЛ-6

Коэффициент корреляции -,566** ,776** 1,000 -,824**

Значение (2-сторон.) ,000 ,000 . ,000

n 50 50 50 50

СЖ

Коэффициент корреляции ,724** -,742** -,824** 1,000

Значение (2-сторон.) ,000 ,000 ,000 .

n 50 50 50 50

** . Корреляция значима на уровне 0,01 (2-сторонняя).

Т а б л и ц а  4
Диагностическая ценность маркеров

Маркеры < > Bound
Степень вли-
яния фактора 

(СВФ)

Доверительный интервал (ДИ) 95%
F p

нижняя граница верхняя граница

Гепсидин > 226 65,2 62,3 68,1 89,9 < 0,001

ИЛ-6 > 41 97,6 97,4 97,8 1929,4 < 0,001

СЖ < 18,5 368,0 346,4 389,6 68,7 < 0,001
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Реферат. Цель – исследование уровня цитокинов в периферическом кровотоке и гематологических индексов 
у детей с атопическим дерматитом. Материал и методы. Обследовано 73 ребенка, больных атопическим 
дерматитом различной степени тяжести, и 15 практически здоровых детей. Тяжесть клинических проявлений 
атопического дерматита и эффективность терапии оценивались с использованием полуколичественной шка-
лы степени тяжести атопического дерматита – индекс SCORAD. Содержание цитокинов в сыворотке крови 
определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. Также анализировались следующие гема-
тологические индексы: лейкоцитарный индекс интоксикации, ядерный индекс, индекс сдвига лейкоцитов крови, 
лимфоцитарный индекс, индекс соотношения лимфоцитов и эозинофилов, индекс аллергизации. Статисти-
ческая обработка полученных результатов проводилась непосредственно из общей матрицы данных Exel 7.0 
(Microsoft, USA) с привлечением возможностей программ Statgraph 5.1 (Microsoft, USA). Результаты и их 
обсуждение. Установлено, что при атопическом дерматите происходит повышение концентраций цитокинов, 
вырабатываемых как CD4+-лимфоцитами (IL-4 в 4,3–7,0 раза), так и относящихся к CD8+-лимфоцитам (IFNγ в 
16,5–26,6 раза) по сравнению с контролем адекватно степени тяжести и клинической картине заболевания. У 
детей с тяжелым течением атопического дерматита лейкоцитарный индекс интоксикации был достоверно ниже 
контрольного значения (0,23±0,06 и 0,45±0,04; р<0,05), индекс сдвига лейкоцитов крови был достоверно выше 
у больных со среднетяжелым (1,39±0,085; р<0,01) и тяжелым (1,46±0,13; р<0,01) атопическим дерматитом, ин-
декс соотношения лимфоцитов и эозинофилов был достоверно ниже у детей со среднетяжелым (16,61±2,14; 
р<0,01) и тяжелым (12,58±2,77; р<0,001) атопическим дерматитом. Индекс аллергизации был достоверно выше 
у больных с атопическим дерматитом легкой (2,21±0,30; р<0,01) и тяжелой (3,27±0,81; р<0,001) степени. Вы-
воды. Комплексное исследование цитокинов и гематологических индексов у детей с атопическим дерматитом 
позволяет дать оценку степени тяжести и прогнозировать течение заболевания.
Ключевые слова: атопический дерматит, дети, цитокины, гематологические показатели.


