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Связь дефицита железа, анемии и сочетания дефицита 
железа с анемией с тяжестью проявлений хронической 
сердечной недостаточности. Дополнительный анализ 
исследования «Распространенность дефицита железа 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
в Российской Федерации (ДЖ-ХСН-РФ)»

Цель Оценить роли дефицита железа (ДЖ), определенного по различным критериям, анемии и соче-
тания ДЖ и анемии в определении тяжести клинического течения хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) при ретроспективном анализе данных 498 пациентов, принимавших участие 
в Российской многоцентровой программе «ДЖ-ХСН-РФ».

Материал и методы Диагноз ДЖ ставили с использованием следующих 3 критериев, принятых Европейским обще-
ством кардиологов (ЕОК) и Российским кардиологическим обществом (РКО): уровень ферри-
тина <100 мкг / л или уровень ферритина 100–299 мкг / л в сочетании со снижением коэффици-
ента насыщения трансферрина железом (КНТЖ) <20 %; критерии ДЖ, показавшие высокие 
чувствительность и специфичность при сравнении с данными морфологической картины костно-
го мозга (МККМ): уровень КНТЖ ≤19,8 % или сывороточного железа (СЖ) ≤13 мкмоль / л; ком-
бинированный показатель, включающий уровень ферритина <100 мкг / л в сочетании с КНТЖ 
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<20 % и СЖ ≤13 мкмоль / л. Наличие анемии определяли как уровень гемоглобина менее 12,0 г / дл 
у женщин и ниже 13,0 г / дл – у мужчин по критериям Всемирной организации здравоохранения.

Результаты У 40,3 % пациентов с ХСН выявлена сопутствующая анемия, причем в 85,1 % случаев – в сочета-
нии с уровнем СЖ ниже нормы. Пациенты с ХСН с сопутствующей анемией были статистически 
значимо старше и имели низкий уровень не только эритроцитов и гемоглобина, но и всех пара-
метров метаболизма железа, т. е. его сывороточного уровня, концентрации ферритина и КНТЖ. 
Среднее отклонение размера эритроцитов, характеризующее степень анизоцитоза, было ста-
тистически значимо увеличено у  пациентов с  анемией, особенно при  низком уровне СЖ. Эти 
пациенты имели более высокий функциональный класс ХСН, повышенный уровень N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и проходили 
меньшее расстояние в тесте с 6-минутной ходьбой, что отражает статистически значимо более 
тяжелые проявления ХСН при сопутствующей анемии, особенно в сочетании с низким уровнем 
СЖ. Частота выявления ДЖ составила 83,1 % (из них 23,3 % – в сочетании с анемией) по критери-
ям ЕОК / РКО; 74,5 % (из них – 43,3 % с анемией) по критериям МККМ; и 51,6 % (из них – 51,7 % 
с анемией) по комбинированному показателю, который представляется более строгим в сравне-
нии с  двумя первыми. Независимо от  использованного метода оценки (по  суммарным средне-
взвешенным результатам) при  ДЖ в  сочетании с  анемией не  только уровень гемоглобина был 
статистически значимо снижен, но и все три анализируемые параметра метаболизма железа также 
оказались статистически значимо снижены (СЖ 9,0 мкмоль / л против 10,4 мкмоль / л; ферритин 
41 мкг / л против 59 мкг / л; КНТЖ 8,5 % против 12,9 %) по сравнению с ДЖ без анемии соответ-
ственно. Тяжесть проявлений ХСН и уровень NT-proBNP также были максимальными при соче-
тании ДЖ и анемии, в отличие от ДЖ без анемии, вне зависимости от используемого критерия 
ДЖ. Более точная сравнительная оценка методов определения ДЖ при ХСН в контексте их про-
гностического значения будет получена при анализе данных двухлетнего наблюдения пациентов 
этого исследования, который станет предметом следующей статьи.

Заключение Полученные при  данном анализе результаты позволяют предположить, что  наличие сопутству-
ющего ДЖ без анемии или анемия без ДЖ умеренно влияют на тяжесть клинических проявле-
ний ХСН и могут быть в большей степени маркерами, а не факторами, определяющими течение 
болезни, и в  таком случае не  требовать специальной коррекции препаратами железа. И  только 
железодефицитная анемия (сочетание ДЖ с анемией) у пациентов с ХСН может рассматриваться 
как  состояние, требующее специальной коррекции (например, применения внутривенных пре-
паратов железа) дополнительно к оптимальной терапии ХСН. Этот вывод не меняется в зависи-
мости от используемых критериев ДЖ и требует проверки в новых РКИ.
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Введение
Клиническая тяжесть проявлений и прогноз хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) во  многом мо-
гут быть обусловлены сопутствующими заболеваниями 
и  клиническими состояниями [1]. Высокая степень ко-
морбидности у пациентов с ХСН обусловлена как преоб-
ладанием пациентов пожилого возраста, так и вторичны-
ми расстройствами функционирования органов и систем 
при  декомпенсации сердечной деятельности [2]. Разви-
тие анемии является одним из  важных факторов сниже-

ния функциональных способностей, ограничения фи-
зических возможностей больных ХСН, как  предполага-
лось, увеличения заболеваемости и  риска смерти [3, 4]. 
Однако попытки применения препаратов, стимулирую-
щих эритропоэз, несмотря на  увеличение уровня гемо-
глобина и улучшение клинического состояния и качества 
жизни, не  приводили к  уменьшению риска госпитализа-
ций и смерти и кратно увеличивали риск развития тром-
бозов и тромбоэмболий у пациентов с ХСН и анемией [5, 
6]. Механизм развитии анемии при ХСН сложен и вклю-
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чает много факторов, среди которых важная роль при-
надлежит дефициту железа (ДЖ) [7]. Поэтому следую-
щим направлением коррекции анемии стало применение 
препаратов железа. Эта терапия оказалась клинически 
эффективной и  безопасной, но  также не  продемонстри-
ровала влияния на  прогноз и  выживаемость пациентов 
[8, 9]. Поэтому внимание было переключено на пациен-
тов с ХСН и ДЖ вне зависимости от наличия или отсут-
ствия анемии, так как не  только анемия, но и  ДЖ нега-
тивно влияют на прогноз у пациентов с ХСН [10, 11]. Ре-
зультаты рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) с  внутривенным применением препаратов желе-
за при  ДЖ вне зависимости от  сопутствующей анемии 
продемонстрировали увеличение переносимости нагру-
зок, качества жизни, уменьшение количества госпитали-
заций, хотя и не доказали влияние на прогноз пациентов 
[12]. В  поисках причин недостаточной эффективности 
железосодержащих препаратов при  ХСН и  ДЖ можно 
выделить две гипотезы. Во-первых, слишком «мягкое» 
определение ДЖ, принятое Европейским обществом 
кардиологов (ЕОК) и Российским кардиологическим об-
ществом (РКО), которое отличается от  критериев, при-
нятых гематологами [13, 14]. При  этом у  ряда больных 
возможен «ложный» ДЖ, при котором сложно ожидать 
эффекта от  применения препаратов железа [15]. Поэто-
му активно обсуждаются альтернативные, более обосно-
ванные критерии определения ДЖ [16]. Второй причи-
ной может быть включение в  исследования пациентов 
с ДЖ и высокими уровнями гемоглобина, у которых так-
же сложно ожидать клиническую эффективность от уве-
личения уровня железа [17, 18]. По  результатам иссле-
дования «Распространенность дефицита железа у  па-
циентов с  хронической сердечной недостаточностью 
в Российской Федерации (ДЖ-ХСН-РФ)» доказана связь 
ДЖ с тяжестью ХСН [19]. Более того, была предпринята 
попытка поисков «оптимальных» критериев ДЖ у паци-
ентов с ХСН [20].

Цель
Оценить роли ДЖ, определенного по различным кри-

териям, анемии и  сочетания ДЖ и  анемии в  определе-
нии тяжести клинического течения ХСН при ретроспек-
тивном анализе данных 498 пациентов, принимавших 
участие в  Российской многоцентровой программе ДЖ-
ХСН-РФ.

Материал и методы
Анализируемую группу составили 498  пациентов 

(198 женщин, 300 мужчин) с ХСН, включенных в иссле-
дование «Распространенность дефицита железа у  паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью в Рос-
сийской Федерации (ДЖ-ХСН-РФ)» 2019–2020 гг., ре-

зультаты которого опубликованы ранее [19]. Кроме 
клинических и  лабораторных показателей, у  пациен-
тов были доступны данные, характеризующие толерант-
ность к физической нагрузке по тесту с 6-минутной ходь-
бой (6МТХ) и уровень качества жизни (EuroQol Group, 
EQ-5D). Все лабораторные исследования, касающиеся 
показателей обмена железа и определения концентрации 
N-концевого фрагмента предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-prоBNP), были выполне-
ны в центральной лаборатории.

При анализе лабораторных данных пациентов исполь-
зовали следующие 3 критерия определения ДЖ: обще-
принятый рекомендациями ЕОК и РКО уровень ферри-
тина менее 100 мкг / л и коэффициент насыщения транс-
феррина железом (КНТЖ) менее 20 % при  содержании 
ферритина 100–299 мкг / л [13, 14]; критерии ДЖ, по-
казавшие высокие чувствительность и  специфичность 
при  сравнении с  данными морфологической карти-
ны костного мозга (МККМ): уровень КНТЖ ≤19,8 % 
или  сывороточного железа (СЖ) ≤13 мкмоль / л [21]; 
комбинированный критерий, включивший уровень фер-
ритина менее 100 мкг / л в  сочетании с  КНТЖ ≤19,8 % 
(<20 %) и уровнем СЖ менее 13 мкмоль / л [20].

Анемию определяли при  уровне гемоглобина менее 
12,0 г / дл у женщин и менее 13,0 г / дл – у мужчин по кри-
териям Всемирной организации здравоохранения [22].

Статистический анализ полученных данных проведен 
в  программе R-студия с  использованием языка програм-
мирования R.  Категориальные переменные представ-
лены в  виде абсолютных значений и  процентных долей, 
межгрупповые различия оценены при помощи критерия 
хи-квадрат или точного теста Фишера. Непрерывные пе-

ДЖ – дефицит железа; ЕОК – Европейское общество кардиоло-
гов; РКО  – Российское кардиологическое общество; КНТЖ  – 
коэффициент насыщения трансферрина железом; ХСН – хрони-
ческая сердечная недостаточность; МККМ – морфологическая 
картина костного мозга.
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Комбинированный Критерии
Ферритин < 100 мкг/л

КНТЖ ≤ 19,8%
Железо сыворотки ≤ 13 мкмоль/л

Рисунок  1. Распределение пациентов с ХСН 
по частоте анемии и сочетания ЛЖ и анемии 
при использовании различных критериев ДЖ
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ременные представлены медианой и  межквартильным 
размахом  – Ме [Q1; Q3] при  распределении, отличном 
от нормального, и в виде среднего и стандартного откло-
нения – М±SD при нормальном распределении. В случае 
сравнения двух групп статистическую значимость меж-
групповых различий оценивали с  помощью критерия 
Манна–Уитни или парного критерия t Стьюдента в зави-
симости от  вида распределения данных. При  сравнении 
4 групп статистическую значимость определяли с  помо-
щью критерия Краскела–Уоллиса. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Частота выявления ДЖ, анемии и их сочетания при ис-

пользовании разных методов оценки ДЖ представлена 
на рисунке 1.

Согласно данным, отраженным на рис. 1, при исполь-
зовании критериев ЕОК и РКО лишь у 12,7 % пациентов 
не было ни ДЖ, ни анемии, число пациентов с изолиро-
ванной анемией составило 4,2 %, а с ДЖ – 83,1 %, из ко-
торых у  47 %  – без  сочетания с  анемией. Это выглядит 
как возможность явной гипердиагностики ДЖ. При ис-
пользовании критериев, соответствующих МККМ, до-
ля больных с  ХСН без  ДЖ и  анемии увеличивалась 
до  20,5 %, частота изолированной анемии оставалась 
низкой (5 %). При этом методе оценки 74,4 % пациентов 
могли быть отнесены к группе с ДЖ и чуть более 50 % из 
них  – без  сопутствующей анемии. При  использовании 
более «жесткого» комбинированного критерия рас-
пределение пациентов выглядело более сбалансирован-
ным: 33,7 % пациентов исследуемой когорты – без ДЖ 
и  анемии, 14,6 %  – с  анемией без  ДЖ и  51,6 %  – с  ДЖ, 

Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов с ХСН в группах без ДЖ и анемии, 
с анемией без ДЖ, с ДЖ без анемии и с сочетанием ДЖ и анемии при использовании критериев 
ДЖ по ЕОК / РКО (ферритин <100 мкг / л и КНТЖ <20 % при ферритине 100–299 мкг / л) 

Показатель Нет ДЖ и АН 
(n=63)

АН, нет ДЖ 
(n=21)

ДЖ, нет АН 
(n=234)

ДЖ + АН 
(n=180) p

Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 65,0 [57,0; 74,0] 67,0 [59,0; 79,0] 68,0 [61,0; 75,8] 71,5 [64,0; 81,0] 0,003
Мужчины, n (%) 43 (68,3) 17 (81,0) 133 (56,8) 107 (59,4) 0,085
ИМТ, кг / м2 (Ме [Q1; Q3]) 29,4 [25,4; 33,8] 28,3 [25,8; 31,5] 31,1 [26,1; 36,1] 30,1 [26,2; 34,3] 0,117
ДЖ критерии ЕОК / РКО, n (%) — — — — <0,001
ДЖ — — 234 (100) 180 (100) —
Нет ДЖ 63 (100) 21 (100) — — —
Анемия, n (%) — 21 (100) — 180 (100) <0,001
Гемоглобин, г / л (Ме [Q1; Q3]) 14,7 [13,5; 16,3] 12,0 [10,6; 12,7] 14,0 [13,2; 14,9] 11,1 [10,1; 11,8] <0,001
Железо, мкмоль / л (Ме [Q1; Q3]) 17,2 [12,8; 21,2] 11,0 [7,45; 18,2] 9,77 [6,81; 14,3] 5,93 [3,48; 9,34] <0,001
Железо ≤13 мкмоль / л, n (%) 7 (27,0) 13 (61,9) 167 (71,4) 158 (87,8) <0,001
Ферритин, мкг / л (Ме [Q1; Q3]) 171 [135; 235] 349 [188; 615] 60,3 [37,3; 92,4] 41,0 [22,0; 87,1] <0,001
КНТЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 28,8 [22,4; 36,1] 21,9 [20,4; 31,3] 14,0 [9,62; 21,3] 9,12 [5,02; 14,6] <0,001
Фенотип ХСН, n (%) — — — — 0,172
ХСНнФВ 21 (33,3) 12 (57,1) 110 (47,0) 70 (38,9) —
ХСНпФВ 13 (20,6) 1 (4,76) 40 (17,1) 29 (16,1) —
ХСНcФВ 29 (46,0) 8 (38,1) 84 (35,9) 81 (45,0) —
ФВ ЛЖ, (Ме [Q1; Q3]) 47,0 [37,5; 60,0] 33,0 [29,0; 57,0] 43,5 [30,0; 55,0] 46,0 [35,0; 56,0] 0,070
ФК ХСН, n (%) 0,001

I 6 (9,52) 1 (4,76) 9 (3,85) 3 (1,67) —
II 28 (44,4) 4 (19,0) 72 (30,8) 38 (21,1) —
III 25 (39,7) 14 (66,7) 124 (53,0) 98 (54,4) —
IV 4 (6,35) 2 (9,52) 29 (12,4) 41 (22,8) —

Средний ФК, см. представление данных в табл. 2, 3, 4 2,42 (0,72) 2,81 (0,93) 2,84 (0,54) 2,98 (0,42) 0,001
Расстояние, пройденное в 6МТХ, м (M±SD) 300±97,4 283±106 259±111 231±109 <0,001
NT-proBNP, пг / мл (Ме [Q1; Q3]) 1335 [337; 2962] 1599 [830; 7413] 3539 [1036; 7822] 3946 [1900; 9053] <0,001
ФП, n (%) 25 (39,7) 13 (61,9) 134 (57,3) 115 (63,9) 0,010
ВАШ (КЖ), % (Ме [Q1; Q3]) 50,0 [40,0; 67,5] 60,0 [40,0; 70,0] 50,0 [35,0; 65,0] 44,5 [30,0; 60,0] 0,004

ДЖ – дефицит железа; АН – анемия; ЕОК / РКО – Европейское общество кардиологов / Российское кардиологическое общество; КНТЖ – ко-
эффициент насыщения трансферрина железом; ИМТ – индекс массы тела; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХСНнФВ – хро-
ническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса; ХСНпФВ – хроническая сердечная недостаточность c промежуточной 
фракцией выброса; ХСНcФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; ФК – функциональный класс; 6МТХ – тест с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгово-
го натрийуретического пептида; ФП – фибрилляция предсердий; ВАШ (КЖ) – визуальная аналоговая шкала (качество жизни).
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из которых 25,9 % пациентов имели изолированный ДЖ 
без анемии.

В таблице 1 представлено сравнение четырех выделен-
ных групп при использовании общепринятого критерия 
ДЖ согласно ЕОК и РКО.

Данные таблицы 1 свидетельствуют, что возраст паци-
ентов был максимальным в  группе больных с  ХСН и  со-
путствующими ДЖ и  анемией. Уровень СЖ и  гемогло-
бина статистически значимо снижался как при  анемии, 
так и при ДЖ, и максимально в группе с ДЖ в сочетании 
с  анемией. Однако необходимо отметить, что  уровень 
СЖ был ниже нормы у  71,8 % больных с  ДЖ и у  87,8 % 
с  ДЖ в  сочетании с  анемией, что  может свидетельство-
вать о  вероятности гипердиагностики по  критериям 

ЕОК / РКО. Среди больных с  изолированной анемией 
при использовании критериев ЕОК / РКО 61,7 % пациен-
тов имели железодефицитную анемию. Уровень феррити-
на был статистически значимо сниженным в двух группах 
пациентов с ХСН и ДЖ и минимальным – при сочетании 
ДЖ с анемией. Аналогично и КНТЖ снижался статисти-
чески значимо и ступенчато при анемии, ДЖ и ДЖ в со-
четании с  анемией по  сравнению с  таковым при  ХСН 
без  ДЖ и  анемии. Статистически значимых различий 
по  фенотипам ХСН и  фракции выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ) в группах пациентов с ХСН не зарегистри-
ровано. Тяжесть клинических проявлений ХСН статисти-
чески значимо увеличивалась по  группам при  присоеди-
нении анемии и  ДЖ. Максимальный функциональный 

Таблица 2. Клинико-демографические показатели пациентов с ХСН в группах без ДЖ 
и анемии, с анемией без ДЖ, с ДЖ без анемии и с сочетанием ДЖ и анемии при использовании 
критериев ДЖ по МКММ (уровень СЖ ≤13 мкмоль / л и КНТЖ <20 %)

Показатель Нет ДЖ и АН 
(n=102)

АН, нет ДЖ 
(n=25)

ДЖ, нет АН 
(n=195)

ДЖ + АН 
(n=176) p

Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 66,5 [59,0; 74,8] 68,0 [61,0; 80,0] 68,0 [61,0; 76,0] 71,0 [64,0; 81,0] 0,009
Мужчины, n (%) 67 (65,7) 16 (64,0) 109 (55,9) 108 (61,4) 0,386
ИМТ, кг / м2 (Ме [Q1; Q3]) 28,2 [25,4; 34,8] 27,5 [24,9; 32,0] 31,6 [27,0; 36,7] 30,1 [26,4; 34,3] 0,005
ДЖ, критерии ЕОК / РКО, n (%) — — — — <0,001
Нет ДЖ 46 (45,1) 8 (32,0) 17 (8,72) 13 (7,39) —
ДЖ 56 (54,9) 17 (68,0) 178 (91,3) 163 (92,6) —
Анемия, n (%) — 25 (100) — 176 (100) <0,001
Гемоглобин, г / л (Ме [Q1; Q3]) 14,7 [13,7; 16,2] 11,6 [10,6; 12,0] 13,8 [13,2; 14,7] 11,1 [9,96; 11,9] <0,001
Железо, мкмоль / л (Ме [Q1; Q3]) 19,2 [16,6; 23,0] 21,1 [18,2; 29,4] 8,55 [5,88; 10,8] 5,95 [3,82; 8,85] <0,001
Железо ≤13 мкмоль / л, n (%) — — 184 (94,4) 171 (97,2) <0,001
Ферритин, мкг / л (Ме [Q1; Q3]) 89,4 [54,9; 147] 73,5 [24,9; 155] 68,1 [38,0; 128] 47,0 [25,0; 106] <0,001
Ферритин <100 мкг / л, n (%) 56 (54,9) 17 (68,0) 129 (66,2) 128 (72,7) 0,027
КНТЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 30,4 [24,4; 37,3] 29,7 [26,4; 35,1] 12,6 [8,74; 15,7] 9,02 [4,86; 13,8] <0,001
КНТЖ <20 %, n (%) 1 (0,98) 0 178 (91,3) 165 (93,8) <0,001
Фенотип ХСН, n (%) — — — — 0,507
ХСНнФВ 41 (40,2) 7 (28,0) 90 (46,2) 75 (42,6) —
ХСНпФВ 18 (17,6) 4 (16,0) 35 (17,9) 26 (14,8) —
ХСНcФВ 43 (42,2) 14 (56,0) 70 (35,9) 75 (42,6) —
ФВ ЛЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 46,0 [34,0; 58,0] 50,0 [37,0; 57,0] 42,0 [30,0; 55,0] 45,0 [31,0; 55,2] 0,225
ФК ХСН, n (%): 0,001

I 8 (7,84) 1 (4,00) 7 (3,59) 3 (1,70) —
II 43 (42,2) 8 (32,0) 57 (29,2) 34 (19,3) —
III 44 (43,1) 14 (56,0) 105 (53,8) 98 (55,7) —
IV 7 (6,86) 2 (8,00) 26 (13,3) 41 (23,3) —

Средний ФК 2,49 2,68 2,77 3,01 0,001
Расстояние, пройденное в 6МТХ, м (M±SD) 301±105 268±97,0 250±108 231±111 <0,001
NT-proBNP, пг / мл (Ме [Q1; Q3]) 1353 [369; 3682] 1175 [526; 2863] 3789 [1326; 8765] 4208 [1969; 10269] <0,001
ФП, n (%) 46 (45,1) 14 (56,0) 113 (57,9) 114 (64,8) 0,016
ВАШ (КЖ), % (Ме [Q1; Q3]) 50,0 [40,0; 70,0] 50,0 [40,0; 65,0] 50,0 [35,0; 60,0] 45,0 [30,0; 60,0] 0,004
ДЖ – дефицит железа; МККМ – морфологическая картина костного мозга; СЖ – сывороточное железо; КНТЖ – коэффициент на-
сыщения трансферрина железом; АН – анемия; ИМТ – индекс массы тела; ЕОК / РКО – Европейское общество кардиологов / Россий-
ское кардиологическое общество; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией выброса; ХСНпФВ – хроническая сердечная недостаточность c промежуточной фракцией выброса; ХСНcФВ – 
хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФК – функцио-
нальный класс; 6МТХ – тест с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретическо-
го пептида; ФП – фибрилляция предсердий; ВАШ (КЖ) – визуальная аналоговая шкала (качество жизни).
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класс (ФК) ХСН и  минимальное расстояние, пройден-
ное в 6МТХ, и наиболее высокий уровень NT-proBNP за-
регистрированы в группе пациентов с ХСН и сопутству-
ющим ДЖ и анемией. Частота выявления фибрилляции 
предсердий (ФП) статистически значимо увеличивалась 
при анемии (на 22,2 %), ДЖ (на 17,6 %) и сочетании ДЖ 
и анемии (на 24,9 %) по сравнению с таковой у пациентов 
с ХСН без сопутствующих ДЖ и анемии. Именно в груп-
пе пациентов с ХСН на фоне ДЖ и анемии самооценка 
(по визуальной аналоговой шкале – ВАШ) собственного 
состояния была минимальной, что  соответствовало объ-
ективным показателям.

В таблице 2 представлено сравнение четырех выделен-
ных групп при использовании критерия ДЖ по МККМ.

Большинство пациентов с ДЖ по критериям МККМ 
(91,9 %) соответствовали этому диагнозу по  критериям 
ЕОК / РКО. Однако среди пациентов без ДЖ по критери-
ям МККМ 54,9 % соответствовали критериям ЕОК / РКО 
для  постановки такого диагноза. Пациенты с  ДЖ и  ане-
мией были статистически значимо старше, чем  пациен-
ты трех других групп. Индекс массы тела был значитель-
но увеличен в  обеих группах пациентов с  ДЖ, причем 
максимальным был в  группе ДЖ без  анемии. Содержа-
ние СЖ было ниже нормы в  обеих группах пациентов 
с  ХСН и  ДЖ (94,4 %) и  ДЖ + анемия (97,2 %) по  срав-
нению с пациентами без ДЖ и анемии и изолированной 
анемией в соответствии с критериями определения ДЖ. 
При этом методе оценки все пациенты с анемией имели 
нормальный уровень СЖ, что не  отражает реальность. 
Уровень ферритина был значительно снижен во всех трех 
группах, пациенты которых имели нарушение метаболиз-
ма железа и / или снижение уровня гемоглобина, но в мак-
симальной степени при сочетании ДЖ и анемии. Показа-
тель КНТЖ был статистически значимо снижен в обеих 
группах пациентов с ХСН и ДЖ, но не при изолирован-
ной анемии. Статистически значимых различий по фено-
типам ХСН и величине ФВ ЛЖ в выделенных группах па-
циентов не было. Тяжесть проявлений ХСН согласно ФК 
ХСН ступенчато повышалась, а расстояние, пройденное 
в 6МТХ, уменьшалось у пациентов с анемией, ДЖ и со-
четанием ДЖ и  анемии по  сравнении с  таковым у  боль-
ных ХСН без  нарушений содержания железа и с  нор-
мальным уровнем гемоглобина. Уровень NT-proBNP был 
значительно увеличен только при  наличии ДЖ как  изо-
лированного, так и в сочетании с анемией, но не при изо-
лированной анемии. Частота развития ФП статистиче-
ски значимо увеличивалась при  анемии (+10,9 %) и  ДЖ 
(+12,8 %), но в  максимальной степени  – при  сочетании 
ДЖ и анемии (+ 19,7 %) по сравнению с таковой у паци-
ентов с ХСН без ДЖ и анемии. Оценка качества жизни 
и самооценка своего состояния по ВАШ также оказались 
минимальными именно в группе пациентов с ХСН и со-

путствующим ДЖ и  анемией, что  соответствовало ре-
зультатам объективного обследования.

В  таблице 3 представлено сравнение четырех выде-
ленных групп при  использовании критерия ДЖ по  ком-
бинированному показателю, включившему сниженный 
уровень ферритина, КНТЖ и СЖ.

Все пациенты с  ДЖ соответствовали и  критериям 
ЕОК / РКО. Однако состояние немногим более 65 % па-
циентов без ДЖ по жесткому комбинированному показа-
телю могло бы быть расценено как с сопутствующим ДЖ 
по наиболее мягким критериям ЕОК / РКО. Уровень СЖ 
был значительно снижен во всех трех группах при анемии 
(СЖ ниже нормы у 64,4 %), ДЖ (СЖ ниже нормы у 93 %) 
и сочетании этих состояний (СЖ ниже нормы у 96,9 %). 
Уровни ферритина и  КНТЖ были статистически значи-
мо снижены в обеих группах больных с ХСН и ДЖ и ми-
нимальными при сочетании ДЖ и анемии. При изолиро-
ванной анемии уровень ферритина оставался высоким, 
а  снижение КНТЖ было меньше, чем при  определе-
нии ДЖ. Статистически значимых различий при  оцен-
ке фенотипа ХСН и ФВ ЛЖ во всех выделенных группах 
не  зарегистрировано. Тяжесть проявлений ХСН по  ве-
личине среднего ФК ХСН и  расстоянию, пройденному 
в  6МТХ, была сопоставимой у  пациентов с  изолирован-
ными анемией или  ДЖ и  статистически значимо выше, 
чем у больных с ХСН без ДЖ и анемии. При этом макси-
мальный ФК ХСН и  минимальное расстояние, пройден-
ное в 6МТХ, зарегистрированы при ХСН и сопутствую-
щих ДЖ и анемии. Уровень NT-proBNP значительно уве-
личивался при сопутствующей анемии, ДЖ и сочетании 
ДЖ с анемией по сравнению с таковым у больных с ХСН 
без нарушений метаболизма железа и с нормальным уров-
нем гемоглобина. Частота развития ФП была статистиче-
ски значимо увеличена на 17,9 % только в группе пациен-
тов с ХСН с ДЖ и анемией. Самооценка пациентами КЖ 
была значительно снижена в  группе пациентов с  ХСН 
и сопутствующими ДЖ и анемией, что соответствовало 
объективной характеристике тяжести ХСН.

Для  более надежного определения влияния анемии 
на клинические проявления и тяжесть ХСН мы провели 
сравнение групп пациентов с наличием (40,3 %) или в от-
сутствие (59,7 %) анемии, с анемией и сниженным уров-
нем СЖ (85,1 % от всех пациентов с анемией) и нормаль-
ным уровнем СЖ (табл. 4).

Пациенты с ХСН и сопутствующей анемией были ста-
тистически значимо старше и имели не только низкий уро-
вень эритроцитов и гемоглобина, но и всех параметров ме-
таболизма железа: уровня СЖ, концентрации ферритина 
и КНТЖ. Это объясняется тем, что большинство пациен-
тов в  нашей выборке имели железодефицитную анемию. 
Такие показатели, как  среднее содержание гемоглобина 
в  эритроцитах и  средний объем эритроцитов, были ста-
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тистически значимо ниже у пациентов с анемией, особен-
но при сочетании с низким уровнем СЖ, хотя оставались 
в  пределах нормы. Ширина распределения эритроцитов, 
характеризующая степень анизоцитоза, была значимо уве-
личена у пациентов с анемией, особенно при низком уров-
не СЖ. Эти пациенты имели более высокий ФК ХСН, про-
ходили меньшее расстояние в 6МТХ и имели повышенный 
уровень NT-proBNP, что  отражает значительно более тя-
желые проявления ХСН при сопутствующей анемии, осо-
бенно в сочетании с низким уровнем СЖ. Группа пациен-
тов с анемией и высоким уровнем СЖ не имела статисти-
чески значимых отличий от  группы контроля по  уровню 
ферритина и изменениям эритроцитов, но имела статисти-
чески значимо повышенный показатель КНТЖ. Эта груп-

па характеризовалась более высоким уровнем ФВ ЛЖ (па-
циенты с сохраненной ФВ ЛЖ составляли 56,7 %), низким 
содержанием NT-proBNP и  показателями тяжести клини-
ческих проявлений ХСН (средний ФК ХСН и расстояние, 
пройденное в 6МТХ), не отличавшимися от таковых у па-
циентов с ХСН без сопутствующей анемии.

В  дальнейшем мы провели сравнительный анализ по-
лученных результатов в  анализируемых группах паци-
ентов с  ХСН при  трех разных методах оценки ДЖ. До-
полнительно мы сравнили усредненные средневзвешен-
ные показатели, учитывавшие различное распределение 
групп пациентов без  ДЖ и  анемии, изолированной ане-
мии, ДЖ и с сочетанием ДЖ и анемии при разных спосо-
бах оценки ДЖ.

Таблица 3. Клинико-демографические показатели пациентов с ХСН в группах без ДЖ и анемии, с анемией без 
ДЖ, с ДЖ без анемии и с сочетанием ДЖ и анемии при использовании критериев ДЖ по комбинированному 
показателю (уровень ферритина <100 мкг / л, КНТЖ <20 % и уровень СЖ ≤13 мкмоль / л)

Показатель Нет ДЖ и АН 
(n=168)

АН, нет ДЖ 
(n=73)

ДЖ, нет АН 
(n=129)

ДЖ + АН 
(n=128) p

Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 67,0 [59,8; 74,0] 67,0 [62,0; 80,0] 70,0 [61,0; 78,0] 72,0 [65,8; 82,0] 0,001
Мужчины, n (%) 106 (63,1) 49 (67,1) 70 (54,3) 75 (58,6) 0,252
ИМТ, кг / м2 (Ме [Q1; Q3]) 30,0 [25,8; 35,1] 29,4 [25,4; 33,2] 31,9 [26,7; 37,0] 29,9 [26,4; 34,5] 0,100
ДЖ, критерии ЕОК / РКО, n (%) — — — — <0,001
Нет ДЖ 63 (37,5) 21 (28,8) — — —
ДЖ 105 (62,5) 52 (71,2) 129 (100) 128 (100) —
Анемия, n (%) — 73 (100) — 128 (100) <0,001
Гемоглобин, г / л (Ме [Q1; Q3]) 14,3 [13,5; 15,6] 11,5 [10,6; 12,4] 13,8 [13,1; 14,7] 11,1 [9,86; 11,7] <0,001
Железо, мкмоль / л (Ме [Q1; Q3]) 16,0 [9,71; 20,1] 9,83 [5,97; 18,2] 8,55 [5,68; 10,8] 5,62 [3,24; 8,43] <0,001
Железо ≤13 мкмоль / л, n (%) 64 (38,1) 47 (64,4) 120 (93,0) 124 (96,9) <0,001
Ферритин, мкг / л (Ме [Q1; Q3]) 127 [78,1; 183] 154 [102; 214] 42,8 [29,4; 67,7] 35,1 [18,0; 55,5] <0,001
Ферритин <100 мкг / л, n (%) 56 (33,3) 17 (23,3) 129 (100) 128 (100) <0,001
КНТЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 23,6 [15,3; 32,0] 17,0 [11,1; 27,0] 11,4 [7,77; 15,2] 7,07 [4,20; 11,7] <0,001
КНТЖ <20 %, n (%) 1 (0,98) 0 178 (91,3) 165 (93,8) <0,001
Фенотип ХСН, n (%) — — — — 0,643
ХСНнФВ 70 (41,7) 28 (38,4) 61 (47,3) 54 (42,2) —
ХСНпФВ 34 (20,2) 11 (15,1) 19 (14,7) 19 (14,8) —
ХСНcФВ 64 (38,1) 34 (46,6) 49 (38,0) 55 (43,0) —
ФВ ЛЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 45,0 [34,0; 55,0] 45,0 [35,0; 57,0] 42,0 [30,0; 55,0] 45,0 [32,0; 55,0] 0,673
ФК ХСН, n (%) 0,001

I 9 (5,36) 3 (4,11) 6 (4,65) 1 (0,78) —
II 66 (39,3) 19 (26,0) 34 (26,4) 23 (18,0) —
III 78 (46,4) 40 (54,8) 71 (55,0) 72 (56,2) —
IV 15 (8,93) 11 (15,1) 18 (14,0) 32 (25,0) —

Средний ФК 2,58 2,80 2,78 3,05 0,001
Расстояние, пройденное в 6МТХ, м (M±SD) 281±107 254±108 250±110 226±110 <0,001
NT-proBNP, пг / мл (Ме [Q1; Q3]) 1996 [650; 5731] 2737 [987; 8798] 3789 [1163; 7825] 4125 [2098; 8680] 0,001
ФП, n (%) 88 (52,4) 38 (52,1) 71 (55,0) 90 (70,3) 0,009
ВАШ (КЖ), % (Ме [Q1; Q3]) 50,0 [40,0; 65,0] 50,0 [33,0; 65,0] 50,0 [35,0; 65,0] 43,0 [30,0; 55,0] 0,019
ДЖ – дефицит железа; КНТЖ – коэффициент насыщения трансферрина железом; СЖ – сывороточное железо; АН – анемия; ИМТ – 
индекс массы тела; ЕОК / РКО – Европейское общество кардиологов / Российское кардиологическое общество; ХСН – хроническая сер-
дечная недостаточность; ХСНнФВ  – хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса; ХСНпФВ  – хрониче-
ская сердечная недостаточность c промежуточной фракцией выброса; ХСНcФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФК – функциональный класс; 6МТХ – тест с 6-минутной ходьбой; 
NT-proBNP – N-концевой фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида; ФП – фибрилляция предсердий; ВАШ 
(КЖ) – визуальная аналоговая шкала (качество жизни).
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На  рисунке 2 представлено сравнение уровня СЖ 
и гемоглобина в группах. Уровень СЖ был нормальным 
в группе без ДЖ и анемии, что естественно, но и на гра-
нице нормы при  изолированной анемии. Это связа-
но с  девиацией изучаемого показателя при  оценке ДЖ 
по методу МККМ, где все пациенты с железодефицитной 
анемией были включены в группу сочетания с ДЖ. В обе-
их группах с ДЖ содержание СЖ было снижено и макси-
мально – при сочетании ДЖ и анемии. Уровень гемогло-
бина был нормальным в группах без ДЖ и анемии и с изо-
лированным ДЖ, но статистически значимо сниженным 
при  изолированной анемии и  сочетании ДЖ с  анемией, 
что соответствует определению Всемирной организации 
здравоохранения.

На  рисунке 3 представлены уровни ферритина 
и  КНТЖ в  группах. Как  видно по  средневзвешенным 
показателям, уровень ферритина был выше границы 
100 мкг / л в  группах без  ДЖ и  анемии и в  группе с  изо-
лированной анемией, в  основном из-за  девиации у  па-
циентов, у  которых наличие ДЖ оценивалось по  ком-
бинированному показателю, относившему всех пациен-
тов с уровнем ферритина менее 100 мкг / л к группе ДЖ. 
Аналогично КНТЖ был нормальным в группах без ДЖ 
и  анемии и при  изолированной анемии и  статистиче-
ски значимо сниженным в обеих группах с ДЖ. Уровни 
и ферритина, и КНТЖ были статистически значимо и су-
щественно снижены при ХСН и ДЖ и минимальными – 
в группе с сочетанием ДЖ и анемии.

Таблица 4. Клинико-демографические показатели пациентов с ХСН в группах без анемии, с анемией, 
с анемией и сниженным уровнем СЖ (≤13 мкмоль / л), с анемией и нормальным уровнем СЖ (≥13 мкмоль / л)

Показатель Нет АН  
(n=297)

АН  
(n=201)

АН и СЖ 
<13 мкмоль / л 

(n=171)

АН и СЖ 
>13 мкмоль / л 

(n=30)
p

Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 68,0 [60,0; 75,0] 71,0 [64,0; 81,0] 71,0 [64,0; 81,0] 68,0 [61,2; 79,2] 0,007
Гемоглобин, г / л (Ме [Q1; Q3]) 14,1 [13,3; 15,3] 11,1 [10,2; 12,0] 11,1 [9,96; 11,9] 11,5 [10,6; 12,0] <0,001
Железо, мкмоль / л (Ме [Q1; Q3]) 10,9 [7,35; 16,6] 6,87 [4,11; 10,3] 5,89 [3,71; 8,52] 19,8 [16,8; 29,3] <0,001
Железо ≤13 мкмоль / л, n (%) 184 (62,0) 171 (85,1) 171 (100) 0 (0,00) <0,001
Ферритин, мкг / л (Ме [Q1; Q3]) 74,5 [40,6; 135] 51,0 [24,9; 109] 48,1 [25,0; 106] 66,8 [25,0; 127] <0,001
Ферритин <100 мкг / л, n (%) 185 (62,3) 145 (72,1) 124 (72,5) 21 (70,0) 0,072
КНТЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 15,9 [10,7; 25,3] 10,1 [5,29; 16,4] 8,71 [4,79; 13,2] 28,2 [23,1; 34,2] <0,001
КНТЖ <20 %, n (%) 179 (60,3) 165 (82,1) 160 (93,6) 5 (16,7) <0,001
КНТЖ <20 % + СЖ ≤13 мкмоль / л, n (%) 195 (65,7) 176 (87,6) 171 (100) 5 (16,7) <0,001
Ферритин <100 + КНТЖ <20 % + СЖ 
≤13 мкмоль / л, n (%)

129 (43,4) 128 (63,7) 124 (72,5) 4 (13,3) <0,001

Эритроциты, · 10¹² / л (Ме [Q1; Q3]) 4,70 [4,44; 5,10] 3,94 [3,57; 4,36] 3,98 [3,58; 4,38] 3,79 [3,54; 4,22] <0,001
MCH, пг / кл (Ме [Q1; Q3]) 29,7 [28,2; 31,1] 28,4 [25,1; 30,4] 27,9 [25,0; 30,1] 29,5 [26,9; 31,3] <0,001
MCV, фл (Ме [Q1; Q3]) 91,0 [86,4; 94,8] 86,8 [77,5; 92,6] 86,4 [77,2; 92,7] 88,7 [80,0; 91,4] <0,001
RDW-CV, % (Ме [Q1; Q3]) 14,2 [13,0; 15,6] 15,4 [12,8; 17,7] 15,5 [13,2; 17,7] 14,6 [11,0; 17,1] <0,001
Фенотип ХСН, n (%) — — — — 0,353
ХСНнФВ 131 (44,1) 82 (40,8) 73 (42,7) 9 (30,0) —
ХСНпФВ 53 (17,8) 30 (14,9) 26 (15,2) 4 (13,3) —
ХСНcФВ 113 (38,0) 89 (44,3) 72 (42,1) 17 (56,7) —
ФВ ЛЖ, % (Ме [Q1; Q3]) 44,0 [32,0; 55,0] 45,0 [32,0; 56,0] 45,0 [30,5; 55,5] 50,0 [35,5; 56,8] 0,311
ФК ХСН, n (%) <0,001

I 15 (5,05) 4 (1,99) 3 (1,75) 1 (3,33) —
II 100 (33,7) 42 (20,9) 34 (19,9) 8 (26,7) —
III 149 (50,2) 112 (55,7) 95 (55,6) 17 (56,7) —
IV 33 (11,1) 43 (21,4) 39 (22,8) 4 (13,3) —

Средний ФК 2,67 2,98 3,00 2,80 —
Расстояние, пройденное в 6МТХ, м (M±SD) 267±109 236±110 232±112 258±96,2 0,004

NT-proBNP, пг / мл (Ме [Q1; Q3]) 2795 [807; 6986] 3762 [1560; 8798] 4582 [1936; 
10432] 1759 [668; 3234] <0,001

ВАШ (КЖ), % (Ме [Q1; Q3]) 50,0 [39,5; 65,0] 45,0 [30,0; 60,0] 45,0 [30,0; 60,0] 47,5 [34,8; 65,0] 0,039
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СЖ – сывороточное железо; АН – анемия; КНТЖ – коэффициент насыщения трансферри-
на железом; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроцитах; MCV – средний объем эритроцитов; RDW-CV – ширина распределения 
эритроцитов; ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса; ХСНпФВ – хроническая сердечная не-
достаточность c промежуточной фракцией выброса; ХСНcФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ФК – функциональный класс; 6МТХ – тест с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP – N-концевой 
фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида; ВАШ (КЖ) – визуальная аналоговая шкала (качество жизни).
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На  рисунке 4 представлены показатели, отражающие 
тяжесть клинических проявлений ХСН, а именно средний 
ФК ХСН и расстояние, пройденное в 6МТХ. Видно, что ФК 
ХСН в  группах с  изолированными анемией или  ДЖ был 
статистически значимо выше (на 0,26–0,30), а при сочета-
нии ДЖ и анемии максимально (на 0,5) выше, чем у паци-
ентов с ХСН без ДЖ и анемии. Аналогично среднее рассто-
яние, пройденное в  6МТХ, уменьшалось на  28 м при  изо-
лированной анемии, на  37 м при  изолированном ДЖ, 
и  максимально  – на  61 м  – при  сочетании ДЖ и  анемии 
по сравнению с таковым у пациентов с ХСН без нарушений 
метаболизма железа и с нормальным уровнем гемоглобина.

Один из  основных маркеров ХСН  – уровень NT-
proBNP – был существенно выше нормы во всех группах 

пациентов с  ХСН (рис. 5). Этот показатель ступенчато 
увеличивался в группах с анемией, ДЖ и в максимальной 
степени  – при  сочетании ДЖ с  анемией по  сравнению 
с показателем у пациентов с ХСН без исследуемой комор-
бидности.

На этом  же рисунке  представлена частота регистра-
ции ФП, которая была минимальной при  ХСН без  ДЖ 
и анемии, статистически значимо выше в группах с изоли-
рованной анемией и  изолированным ДЖ, и максималь-
ной – в группе пациентов с ХСН и ДЖ в сочетании с ане-
мией. В  заключение можно констатировать, что  именно 
пациенты с  ДЖ и  анемией имели максимальные прояв-
ления как ХСН, так и всех трех критериев ДЖ – уровня 
ферритина, КНТЖ и СЖ.

МККМ – морфологическая картина костного мозга;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Сывороточное железо, мкмоль/л Гемоглобин, г/дл

Рисунок  2. Распределение пациентов с ХСН 
по уровню сывороточного железа и гемоглобина 
в группах с отсутствием дефицита железа (ДЖ) 
и анемии (А), только при А и только при ДЖ, и ДЖ+А 
при использовании различных критериев ДЖ 

МККМ – морфологическая картина костного мозга;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Ферритин, мкг/л КНТЖ, %

Рисунок  3. Распределение пациентов с ХСН по уровню 
ферритина и коэффициенту насыщения трансферрином 
железа (КНТЖ) в группах с отсутствием дефицита 
железа (ДЖ) и анемии (А), только при А, только при ДЖ 
и ДЖ+А при использовании различных критериев

МККМ – морфологическая картина костно-
го мозга; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; ФК – функциональный класс.

ФК ХСН Расстояние в 6МТХ, м

Рисунок  4. Распределение пациентов с ХСН по ФК 
ХСН и расстоянию, пройденному в тесте с 6-минутной 
ходьбой (6МТХ), в группах без дефицита железа (ДЖ) 
и анемии (А), только при А, только при ДЖ и ДЖ+А 
при использовании различных критериев ДЖ

ХСН – хроническая сердечная недостаточность;  
NT-proBNP МНУТ – N-концевой фрагмент предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида.

NT-proBNP, пг/мл ФП, %

Рисунок  5. Распределение пациентов с ХСН по уровню 
NT-proBNP МНУТ и сопутствующей фибрилляции 
предсердий (ФП) в группах с отсутствием дефицита 
железа (ДЖ) и анемии (А), только при А, только при ДЖ 
и ДЖ+А при использовании различных критериев ДЖ
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Обсуждение

Синдром ХСН является финальной стадией всех сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и  определяет не-
благоприятный клинический профиль и  плохой про-
гноз [23]. Дополнительный вклад в  клиническую кар-
тину, риск повторных госпитализаций и смерти вносят 
сопутствующие заболевания, регистрируемые у  боль-
шинства больных с  ХСН [2]. Одним из  серьезных ос-
ложнений ХСН может быть анемия, механизм разви-
тия которой имеет сложный множественный характер 
[7, 24]. Распространенность сопутствующей анемии 
у  пациентов с  ХСН   колеблется от  30 до  60 % и  сопро-
вождается значительным повышением риска смерти [3, 
4]. Как  следует из  настоящего исследования, у  40,3 % 
больных с  ХСН имелись проявления анемии. Это пол-
ностью соответствует общепринятым взглядам и  ре-
зультатам многих клинических исследований [25]. 
При  использовании различных критериев ДЖ выде-
ление групп с  «изолированной» анемией и  сочетани-
ем ДЖ и анемии значительно различается. При исполь-
зовании критериев ЕОК / РКО  – отношение (анемия 
без ДЖ) / (ДЖ+ анемия) составляло 1:8,6; при опреде-
лении ДЖ по критериям по МКММ – 1:7,1; при приме-
нении комбинированного критерия – 1:1,8. Однако сре-
ди всех пациентов с ХСН и анемией (n=201) в обследо-
ванной нами когорте у большинства (n=171, или 85,1 % 
всех пациентов с  анемией) уровень СЖ был снижен-
ным (менее 13 мкмоль / л). Хотя уровень СЖ крити-
куется в  качестве критерия ДЖ при  сравнении с  «зо-
лотым стандартом»  – МККМ, он имеет высокую чув-
ствительность и  специфичность [21]. Таким образом, 
весь вопрос в том, сколько пациентов с ХСН и «анеми-
ей без ДЖ» на самом деле имеют низкий уровень желе-
за. Более того, при оценке причины анемии у пациентов 
с  ХСН с  помощью био псии костного мозга в  70 % слу-
чаев был подтвержден ее железодефицитный характер. 
В  выделенной группе пациентов с  ХСН, имеющих ане-
мию без  ДЖ, средневзвешенный уровень гемоглобина 
составил 11,7 г / дл и не отличался от группы ДЖ + ане-
мия (11,1 мг / дл). При этом уровни СЖ (12,4 мкмоль / л 
против 9,0 мкмоль / л), КНТЖ (20,2 % против 8,5 %) 
и  ферритина (116 мкг / л против 41 мкг / л) были ста-
тистически значимо ниже, чем в группах ДЖ + анемия 
и анемия без ДЖ среди пациентов с ХСН (см. рис. 2, 3).

Следует отметить, что различия по среднему ФК ХСН 
между группой ХСН и  анемия (2,78) составили +0,26 
в сравнении с ХСН без ДЖ (2,52) и анемии – 0,23 (3,01) 
в сравнении с ХСН + ДЖ и анемия. Аналогично рассто-
яние, пройденное в  6МТХ, при  ХСН + анемия (263 м) 
было на  28 м меньше, чем при  ХСН без  ДЖ и  анемии 
(291 м), но на  31 м больше, чем при  ХСН с  ДЖ и  ане-
мией (230 м) (см. рис. 4). Поэтому впечатление, что ане-

мия имеет меньшее значение, чем  ДЖ, для  увеличения 
клинической тяжести ХСН, может оказаться ошибоч-
ным. Как видно из таблицы 4, в нашей когорте пациентов 
именно железодефицитная анемия существенно увеличи-
вала тяжесть клинических проявлений ХСН. Именно ане-
мия может в большей степени, чем ДЖ, увеличивать риск 
смерти больных с  ХСН [11]. Во  многом смена векто-
ра с оценки роли анемии на вклад ДЖ в тяжесть течения 
ХСН и прогноз была связана с неэффективными попыт-
ками лечения анемии при  ХСН. Это касается и  перели-
вания крови и эритроцитарной массы [5], и применения 
препаратов, стимулирующих эритропоэз [6]. Риски, свя-
занные с таким лечением, и тяжелые побочные эффекты 
(тромбозы, эмболии и инсульты) перевешивали клиниче-
ское улучшение, а улучшения прогноза выявлено не было 
[25, 26]. Возникло предположение, что анемия при ХСН 
может быть не фактором, а лишь маркером тяжести про-
явлений и неблагоприятного прогноза у больных.

Внимание было переключено на  ДЖ, сопутствую-
щий ХСН как в сочетании с анемией, так и без нее, выяв-
ляемый не менее чем у 50 % пациентов вне зависимости 
от фенотипа ХСН и величины ФВ ЛЖ [27, 28]. В отли-
чие от анемии диагностика ДЖ вызывает вопросы. Счи-
талось, что уровень СЖ представляет собой небольшую 
долю общего железа в  организме (<0,1 %), нестабилен, 
зависит от множества факторов и может не отражать ре-
альную картину [28]. Можно выделить два типа ДЖ: 
абсолютный при  снижении запасов железа в  организ-
ме, который характеризуется снижением уровня фер-
ритина [29]. По  классическим представлениям, этому 
диагнозу соответствует уровень ферритина <20 мкг / л 
[30]. Однако в условиях хронического воспаления уро-
вень ферритина, к  примеру, при  хронической болезни 
почек и  ХСН, существенно повышен, и  точкой отсече-
ния «нормального» был выбран уровень <100 мкг / л 
[31]. В  условиях хронического воспаления при  ХСН 
резко повышается уровень гормона гепсидина [32], на-
рушающего всасывание железа в  двенадцатиперстной 
кишке и его мобилизацию из сохранных депо (при нор-
мальном уровне ферритина), что и  определяет отно-
сительный ДЖ [24, 32]. Показателем, характеризую-
щим относительный дефицит железа, принято считать 
КНТЖ <20 %, несмотря на  сохранный уровень ферри-
тина [29]. Поэтому критерием ДЖ при  хронической 
болезни почек было принято сочетание уровня фер-
ритина <100 мкг / л и  снижение уровня КНЖТ <20 % 
при уровне ферритина 100–299 мкг / л [33]. В дальней-
шем без очевидных доказательств этот критерий был ис-
пользован в одном из первых исследований по лечению 
ДЖ и  анемии при  ХСН внутривенными препаратами 
железа – FERRIC-HF и FAIR-HF. В обоих исследовани-
ях применение внутривенных препаратов железа сопро-
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вождалось клиническим улучшением состояния пациен-
тов с ХСН, в одном случае – больше при сопутствующей 
анемии [34], а в другом – вне зависимости от сопутству-
ющей анемии [35]. После этого критерий ДЖ, включа-
ющий сочетание уровня ферритина <100 мкг / л и  сни-
жение уровня КНЖТ <20 % при  уровне ферритина 
100–299 мкг / л, был принят ЕОК и РКО [13, 14].

Самый полный метаанализ 14 РКИ c внутривенным 
применением препаратов железа у  пациентов с  ХСН 
и ДЖ, определявшимся по критериям ЕОК / РКО, вклю-
чивший более 6 500 пациентов, был опубликован в конце 
июля 2024 г. [12]. Доказаны умеренное улучшение клини-
ческого течения ХСН (снижение ФК ХСН), толерантно-
сти к  физическим нагрузкам (при  исключении крупно-
го РКИ IRONMAN), качества жизни, и тенденция к уве-
личению ФВ ЛЖ. По комбинированной конечной точке 
«сердечно-сосудистая смерть + первая госпитализация 
по  поводу ХСН (  ХСН)» достигнуто снижение риска 
на  28 % (0,72; 95 % доверительный интервал  – ДИ 053–
0,99), но ни  риск сердечно-сосудистой смерти, ни  риск 
смерти от всех причин не снижались. Причем в РКИ, в ко-
торых прогноз у пациентов являлся первичной конечной 
точкой (AFFIRM-HF, IRONMAN, HEART FID), влияние 
внутривенных препаратов даже на комбинированную ко-
нечную точку (сердечно-сосудистая смерть +  ХСН) бы-
ло минимальным или отсутствовало [36–38]. Более того, 
снижение риска госпитализаций достигалось лишь по ре-
зультатам ретроспективного индивидуального анализа 
данных четырех небольших РКИ, в которых этот показа-
тель не был первичной конечной точкой [17]. Формально 
значимых различий по эффекту лечения не было по полу, 
возрасту, тяжести декомпенсации, функции почек, этио-
логии ХСН, уровням гемоглобина, ферритина и КНТЖ. 
Хотя значимым было снижение риска сердечно-сосуди-
стой смерти +  ХСН только у мужчин, наиболее «моло-
дой» трети пациентов при II ФК ХСН, при ишемической 
этиологии ХСН, минимально сниженной функции почек. 
Эффект статистически значимо не  различался в  зависи-
мости от  уровня гемоглобина, ферритина и  КНТЖ [9]. 
Наиболее логичным объективным объяснением получен-
ных результатов может быть предположение, что ДЖ, как 
и  анемия, может быть лишь маркером тяжести течения 
ХСН, а не  фактором, устранение которого может улуч-
шать клиническое течение, и тем более, прогноз у пациен-
тов с ХСН.

Частично это может объяснять то, что при  лечении 
больных с  ХСН ингибиторами натрий-глюкозного ко-
транспортера 2-го типа (ИНГТ-2) снижается уровень 
гепсидина, ферритина, КНТЖ, активируется эритро-
поэз, что  позволяет корригировать железодефицитную 
анемию [39]. Этот эффект может быть связан с  проти-
вовоспалительными свойствами ИНГТ-2, и при  подоб-

ной коррекции железодефицитной анемии и относитель-
ного ДЖ включение внутривенного железа в  комплекс 
лечения ХСН и  ДЖ может не  требоваться [40]. Кро-
ме того, исследования у пациентов с острой декомпенса-
цией сердечной недостаточности (ОДСН) выявили ча-
стоту ДЖ у 83 % пациентов [41]. Но уже через 30 дней 
после достижения компенсации, без  специального воз-
действия, частота ДЖ снизилась до  68 % (р=0,07), и  по-
казатели метаболизма железа существенно улучшились 
(р=0,00001). Наблюдалась статистически значимая связь 
динамики показателей метаболизма железа с  маркерами 
тяжести ОДСН (стимулирующий фактор роста, кодиру-
емый геном 2 (sST2) воспаления (интерлейкин-6), и мар-
кера выраженности фиброза (галектин-3)) [41]. Кроме 
того, нельзя игнорировать и потенциальные негативные 
последствия внутривенного введения препаратов желе-
за, которое может нарушать баланс всасывания и  транс-
портировки этого иона и  приводить к  развитию «кар-
диомиопатии перегрузки железом» [42]. Важную роль 
в  поражении сердца при  перегрузке железом играет из-
быточное образование свободных радикалов, приводя-
щих к нарушению функции митохондрий и стимулирую-
щих развитие апоптоза, фиброза и, в итоге, дисфункцию 
сердца [43]. Причем наиболее чувствительным к такому 
негативному воздействию оказывается миокард пациен-
тов с ХСН [44].

Однако причину было решено искать в  неверном 
определении ДЖ. Уже упоминавшийся наиболее полный 
метаанализ продемонстрировал статистически значимое 
снижение риска смерти лишь у  пациентов с  ХСН, ДЖ 
и уровнем КНТЖ <20 % – 0,67 (95 % ДИ 0,49–0,92), хотя 
формально отличия от группы с КНТЖ >20 % были ста-
тистически незначимыми (p=0,07) [9]. Тогда обратились 
к  метаанализу трех произвольно выбранных РКИ, в  ко-
торых были разные конечные точки, в том числе не вклю-
чавшие прогноз у пациентов с ХСН [15]. При этом (ре-
троспективном) анализе была определена статистически 
значимая взаимосвязь между КНТЖ и  совокупностью 
госпитализаций и  смерти от  ССЗ (p=0,019 для  взаимо-
действия) и  смертностью от  ССЗ (p=0,035 для  взаимо-
действия), которые формально не  являлись конечными 
точками ни в одном из рассматриваемых РКИ. Аналогич-
ную связь находили и  ранее при  упоминавшемся ретро-
спективном индивидуальном анализе данных четырех 
небольших РКИ [17]. Несмотря на очевидную слабость 
и  «натянутость» объяснений, возникли призывы к  пе-
ресмотру критериев ЕОК и  РКО для  определения ДЖ 
при ХСН и отказу от оценки уровня ферритина в пользу 
КНТЖ [16].

Для  реальной оценки значимости различных пока-
зателей в  определении ДЖ было проведено сравнение 
с «золотым стандартом» по МККМ [21, 45]. В первом 
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из  этих исследований истинная распространенность 
ДЖ была определена у  40 % больных с  ХСН. Наиболь-
шей чувствительностью (94 %) обладали уровень гемо-
глобина, СЖ и  КНТЖ, при  максимальной специфич-
ности для железа (88 %), для КНТЖ <20 % (84 %) и ми-
нимальной для гемоглобина (48 %). Уровень ферритина, 
критерии ЕОК / РКО и  уровень растворимых рецепто-
ров к  трансферрину (рРТФ) обладали меньшими чув-
ствительностью и  специфичностью [21]. Во  втором ис-
следовании с биопсией костного мозга ДЖ был выявлен 
у 83 % больных с ХСН, что подтверждает высокую вари-
абельность этого состояния при ХСН по данным «золо-
того стандарта» диагностики ДЖ по МККМ. Самым на-
дежным критерием ДЖ оказался уровень рРТФ, выявив-
ший ДЖ у 47 % пациентов с ХСН, а не ферритин, не СЖ 
и не КНТЖ [45]. Тем не менее в качестве альтернатив-
ного критерия ДЖ был предложен показатель КНТЖ 
<20 % + уровень СЖ менее 13 мкмоль / л, который те-
стировался в  ряде исследований, в  том числе в  Россий-
ской  Федерации [46, 47]. В  когорте пациентов в  Со-
единенном Королевстве (n=801) при  использовании 
критерия ЕОК / РКО частота ДЖ при ХСН была макси-
мальной (54,9 %), но этот показатель не позволял делать 
прогноз у больных ХСН. При использовании в качестве 
критериев уровня СЖ ≤13 мкмоль / л или КНТЖ <20 % 
частота ДЖ была меньше (38,8 и 39,2 % соответственно), 
и  ДЖ по  обоим критериям в  равной степени прогно-
зировал статистически значимое ухудшение результата 
[46]. Частота диагностики ДЖ у пациентов с ХСН в Рос-
сийской Федерации (n=223) при  использовании кри-
терия ЕОК / РКО была на  19 % выше, чем по  критерию 
по МККМ (СЖ ≤13 мкмоль / л + КНТЖ <20 %), и толь-
ко последний показатель определял большую тяжесть 
проявлений ХСН по таким маркерам, как С-реактивный 
белок, NT-proBNP и  sST2 [47]. В  предыдущем анализе 
исследования «ДЖ-ХСН-РФ» частота ДЖ у  больных 
с ХСН по критериям ЕОК / РКО составила 83,1 %, и толь-
ко 23,3 % в сочетании с анемией, а по критериям МККМ – 
74,5 %, из них в 43,3 % в сочетании с анемией [19].

Однако необходимо отметить, что отказ от использо-
вания уровня ферритина в качестве критерия ДЖ может 
вызывать вопросы. По  данным исследования DEFINE-
HF с  биопсией костного мозга, сочетание уровня фер-
ритина <128 мкг / л и КНТЖ <20 % было расценено в ка-
честве маркера истощения депо железа, а  сохраненный 
уровень ферритина >128 мкг / л при сниженном КНТЖ – 
в качестве маркера нарушения транспорта и утилизации 
железа. При  оценке прогноза в  рамках анализа пациен-
тов из Европейского проекта BIOSTAТ-СHF показатель 
«сниженный ферритин + сниженный КНТЖ» надеж-
но определял прогноз у  пациентов с  ХСН [48]. Поэто-
му сочетание сниженного уровня ферритина и  КНТЖ 

(и / или СЖ) может рассматриваться как реальный метод 
оценки ДЖ при ХСН.

Исходя из  этого, мы приняли решение исследо-
вать комбинированный показатель ДЖ (ферритин 
<100 мкг / л + СЖ ≤13 мкмоль / л + КНТЖ <20 %) в срав-
нении с  критериями ЕОК / РКО и  МККМ. Как  показа-
но на  рисунке 1, именно комбинированный критерий 
(в сравнении с популярными и часто применяемыми) бо-
лее строго определял частоту ДЖ при ХСН в 51,6 % слу-
чаев, из которых в 51,7 % – в сочетании с анемией. Но глав-
ный вывод проведенного анализа следующий: вне зависи-
мости от  выбранных критериев наличие ДЖ умеренно 
увеличивает тяжесть проявлений ХСН, и  только при  со-
четании с  анемией клинические проявления ХСН стати-
стически значимо и  максимально ухудшаются. В  следую-
щем анализе мы оценим влияние ДЖ, анемии и их соче-
тания на прогноз у больных с ХСН.

Независимо от  использованного метода оценки 
(по суммарным средневзвешенным результатам) при ДЖ 
+ анемия не только уровень гемоглобина был статистиче-
ски значимо снижен, но и  все три параметра метаболиз-
ма железа также оказались статистически значимо сни-
жены (СЖ 9,0 мкмоль / л против 10,4 мкмоль / л; фер-
ритин 41 мкг / л против 59 мкг / л; КНТЖ 8,5 % против 
12,9 %) по  сравнению с  ДЖ без  анемии соответствен-
но (см. рис. 2, 3). Но более важно, что и тяжесть проявле-
ний ХСН была максимальной при  сочетании ДЖ и  ане-
мии, в  отличие от  ДЖ без  анемии, вне зависимости 
от  используемого критерия ДЖ. Средний ФК по  сред-
невзвешенным показателям составлял 3,01 против 2,80; 
расстояние, пройденное в 6МТХ, – 254 м против 230 м; 
уровень NT-pro BNP  – 4088 пг / мл против 3688 пг / мл; 
и частота сопутствующей ФП – 64,9 % против 56,4 % у па-
циентов с ХСН и ДЖ в сочетании с анемией против ДЖ 
без анемии. Более точная сравнительная оценка наиболее 
правильных методов определения ДЖ при ХСН требует 
новых проспективных исследований. Интересным пред-
ставляется сравнение тяжести, исходов и  результатов ле-
чения пациентов с низким КНТЖ с анемией и без анемии.

Заключение
Полученные при этом анализе результаты позволяют 

предположить, что  наличие сопутствующего дефицита 
железа без анемии или анемия без дефицита железа уме-
ренно влияют на тяжесть больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью и могут быть маркерами, а не фак-
торами, определяющими течение болезни, и не требовать 
специальной коррекции. И  только железодефицитная 
анемия (сочетание дефицита железа с  анемией) у  боль-
ных с  хронической сердечной недостаточностью может 
рассматриваться как состояние, требующее специальной 
коррекции (например применение внутривенных препа-
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ратов железа) в дополнение к оптимальной терапии хро-
нической сердечной недостаточности. Этот вывод не ме-
няется в  зависимости от  используемых критериев дефи-
цита железа и требует проверки в новых РКИ.

Ограничения исследования
В  статье представлен «post hoc» анализ. Исследова-

ние носило одномоментный характер без  определения 
прогноза пациентов.
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