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В поисках оптимальных критериев дефицита 
железа у пациентов с ХСН. Дополнительный анализ 
исследования «Распространенность дефицита железа 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
в Российской Федерации (ДЖ–ХСН–РФ)»

Цель Сравнительный анализ клинико-анамнестических и  лабораторно-инструментальных данных 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и дефицитом железа (ДЖ), диа-
гностированным по  критериям AHA / ESС / РКО, и  пациентов с  ХСН, у  которых ДЖ диагно-
стирован на основании снижения сатурации трансферрина (TSAT) ≤19,8 % или сывороточного 
железа (Fe) ≤13 мкмоль / л.

Материал и методы Был проведен дополнительный анализ исследования ДЖ–ХСН–РФ. В  популяцию анализа вошли 
498 пациентов (198 женщин) с ХСН. Дополнительно к предусмотренным протоколом критериям ДЖ 
(критерии AHA / ESC / РКО: ферритин <100 мкг / л или ферритин от 100 до 299 мкг / л и TSAT<20 %) 
оценивался уровень биомаркеров ДЖ, показавших высокую чувствительность и  специфичность 
для диагностики ДЖ, при сопоставлении с морфологической картиной костного мозга (TSAT≤19,8 % 
или Fe ≤13 мкмоль / л). Были проанализированы подгруппы пациентов, у которых ДЖ определялся 
только по критериям AHA / ESC / РКО, только по критериям (TSAT≤19,8 % и Fe ≤13 мкмоль / л) и ком-
бинированный критерий: ферритин <100 мкг/л и КНЖТ < 19,8% и Fe≤13 мкмоль/л.

Результаты Дефицит железа при использовании критериев AHA / ESС / РКО диагностировался у 83,1 % паци-
ентов. По критериям TSAT ≤19,8 % и Fe ≤13 мкмоль / л удалось выявить ДЖ у 74,5 % пациентов. 
У  341 пациента (76,8 %) ДЖ диагностировался по  обоим критериям. У  пациентов с  ДЖ, диа-
гностированным по  критериям TSAT≤19,8 % и  Fe ≤13 мкмоль / л, по  сравнению с  пациентами, 
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у  которых ДЖ был диагностирован по  критериям AHA / ESС / РКО, был выявлен вдвое более 
низкий уровень Fe (9,8 мкмоль / л против 19,4 мкмоль / л) и более частое наличие анемии (43,3 % 
против 23,3 %) и сахарного диабета (СД) (36,7 % и 24,7 %); кроме этого, у них был выше индекс 
массы тела (ИМТ), уровень NT-proBNP (2 317 [1305; 9 092] против 1691 [709; 3 856] пг / мл) 
и более низкие значения ФВЛЖ (41,5 [29,0; 54,5] % против 45,0 [34,0; 54,0] %), соответственно. 
Наиболее тяжелое течение ХСН и наибольшая степень выраженности изменений лабораторных 
показателей, связанных с  ДЖ и  анемией, отмечалась у  пациентов, у  которых ДЖ определялся 
по комбинированному критерию ДЖ:  ферритин <100 мкг/л, КНЖТ < 19,8% и Fe≤13 мкмоль/л. 
Пациенты этой группы были старше с  большим ИМТ, более частым наличием фибрилляции 
предсердий и более высоким уровнем NT-proBNP (4 182 [1854; 9 341] пг / мл).

Заключение Пациенты с  изолированным низким уровнем ферритина характеризуются меньшей тяжестью 
клинических и функциональных нарушений по сравнению с пациентами с низким уровнем TSAT 
или низким уровнем железа. В то же время пациенты с уровнем ферритина более 300 мкг / л и низ-
кими уровнями ТSAT и / или  железа характеризуются очень тяжелым течением ХСН и  низким 
функциональным статусом, хотя это может быть не  связано с  наличием ДЖ. Таким образом, 
использование критериев ДЖ, основанных на  уровне ферритина, может приводить к  гиперди-
агностике ДЖ у части пациентов и в то же время упускать из поля зрения часть наиболее «тяже-
лых» пациентов, у  которых, по  всей видимости, требуется коррекция ДЖ. Пациенты с  ДЖ, 
у которых регистрируется снижение всех трех показателей, вероятно будут иметь максимальную 
пользу от применения препаратов железа. Целесообразно проведение дополнительных исследо-
ваний по влиянию препаратов железа на течение и прогноз заболевания в этой когорте больных.
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Центральная иллюстрация. В поисках оптимальных критериев дефицита железа у пациентов с ХСН 
(дополнительный анализ исследования «Распространенность дефицита железа у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью в Российской Федерации (ДЖ–ХСН–РФ)»)

Когорта исследования 
«Распространенность дефицита железа у пациентов с хронической сердечной недостаточностью в Российской Федерации»

 197 женщин/300 мужчин 
 Медиана возраста 69.0 

[61,0; 79,0] лет
 Медиана ФВ - 45.0 

[32,0; 55,0] %

Дефицит железа по критериям ESC:
 Ферритин <100 мкг/л 

 Ферритин <100 мкг/л, КНЖТ < 19,8% и Fe≤13 мкмоль/л.

 Или при ферритине  100-299 мкг/л TSAT <20 % + качество жизни
 и 6 МТХДефицит железа по критериям, валидированным 

по данным морфологической картины костного мозга

Комбинированный критерий ДЖ:
  

 TSAT ≤19,8% или Fe ≤13 мкмоль/л

мкмоль/л

мкг/л

мкг/л или
мкг/л

мкмоль/л

Нет ДЖ 
по 2 критериям

ДЖ только 
по критериям 
AHA/ESС/РКО 

ДЖ только по 
критериям 
TSAT/Fe 

ДЖ по  обоим 
критериям

% пациентов с ДЖ по критериям 

Центральная иллюстрация. В поисках оптимальных критериев дефицита железа у пациентов с ХСН. Дополнительный анализ иссле-
дования «Распространенность дефицита железа у пациентов с хронической сердечной недостаточностью в РФ (ДЖ–ХСН–РФ)»
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Введение

Необходимость диагностики и  лечения дефицита же-
леза (ДЖ) у  пациентов с  хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) в настоящее время не вызывает со-
мнений. Этот компонент ведения пациентов отражен 
в современных согласительных документах и рекоменда-
циях, посвященных ХСН [1, 2]. ДЖ ухудшает качество 
жизни пациентов с  ХСН и их  толерантность к  физиче-
ской нагрузке (ФН), а также оказывает негативное влия-
ние на прогноз [3]. Несмотря на большое количество ис-
следований, касающихся ДЖ у пациентов с ХСН и други-
ми хроническими заболеваниями, до  сих не  существует 
единых критериев этого состояния. Такая ситуация ве-
роятно связана со  сложным и  многоступенчатым про-
цессом регулирования метаболизма железа в  организме, 
и с широким спектром его нарушений при различных па-
тологических состояниях. Причинами ДЖ при ХСН мо-
гут быть: снижение поступления железа с пищей, ухудше-
ние всасываемости в  кишечнике, желудочно-кишечные 
кровотечения (в особенности у пациентов, получающих 
антиагрегантную или антикоагулянтную терапию), нару-
шения эритропоэза и  депонирование железа в  макрофа-
гах, связанное с  хроническим воспалением. Подавление 
синтеза эритропоэтина может возникать при  сопутству-
ющей хронической болезни почек. Существуют также 
данные о незначительном влиянии на синтез эритропоэ-
тина ингибиторов ангиотензин-превращающего фермен-
та и антагонистов рецепторов ангиотензина II [4].

В настоящее время Европейским Обществом кардио-
логов (European Society of Cardiology (ESC), Американ-
ской Ассоциацией сердца (AHA) и  Российским кардио-
логическим обществом (РКО) принята классификация 
ДЖ, которая была использована в  двух пилотных иссле-
дованиях (Grzeslo A. и соавт. и Арутюнов Г. П. и соавт.) 
[5, 6] а затем использовалась в исследовании FAIR-HF [7]. 
В  настоящей статье обозначим этот критерий как  «кри-
терий AHA / ESС / РКО». Краеугольным камнем крите-
рия AHA / ESС / РКО является уровень ферритина. ДЖ 
диагностируется при уровне ферритина <100 мкг / л или 
при уровне ферритина от 100 до 299 мкг / л при значении 
сатурации трансферрина (TSAT) <20 %. Сходные кри-
терии ДЖ рекомендует использовать у  пациентов с  со-
лидными опухолями Европейское Общество онкологов. 
Диагностика ДЖ в  широком диапазоне уровней ферри-
тина обосновывается наличием хронического воспале-
ния у пациентов с ХСН. В то же время в критериях NICE 
у  пациентов с  хронической болезнью почек рекоменду-
ется диагностика ДЖ по  уровню гипохромных эритро-
цитов, а при  недоступности данного метода  – по  уров-
ню гемоглобина в ретикулоцитах; и только в третью оче-
редь – по уровню ферритина ниже 100 мкг / л в сочетании 
с уровнем TSAT ниже 20 %. Всемирная Организация Здра-

воохранения (ВОЗ) также использует значение уровня 
ферритина для  классификации ДЖ, однако критерием 
ДЖ является уровень ферритина от 15 мкг / л до 70 мкг / л 
при наличии воспаления или инфекции; при этом, для ис-
пользования уровня ферритина <70 мкг / л в  качестве 
критерия диагностики ДЖ, патологический процесс дол-
жен быть подтвержден повышенными значениями марке-
ров воспаления (табл. 1).

Отсутствие консенсуса по  критериям ДЖ у  пациен-
тов с различными хроническими заболеваниями (табл. 1), 
а также неоднозначные результаты по эффективности те-
рапии внутривенными препаратами железа в  исследо-
ваниях, в  которых диагноз ДЖ ставился по  критериям 
AHA / ESС / РКО [8, 9], заставляет исследователей про-
должать поиск оптимальных критериев ДЖ.

Диагностическая ценность различных показателей 
обмена железа (как  биомаркеров, так и  клеточных кри-
териев) у  пациентов с  СН оценивалась в  нескольких ис-

Таблица 1. Критерии диагностики дефицита железа

Профес­
сиональ ная 
ас социа ция, 

год

Популяция

Критерии диагностики ДЖ
Фер­

ритин 
(мкг/л) 

TSAT 
(%)

Допол­
нитель ные 

био маркеры

ВОЗ, 2020 [10]

Здоровые  
(дети> 5 лет, 
взрослые)

<15 – sTf R, СРБ

Инфекция/
воспаление <70 – –

Американская 
Ассоциация  
сердца (AHA) 
2017 [11]

 Пациенты 
с ХСН

<100 – –

100–300 <20 sTf R,

Европейское 
Общество  
кардиологов 
(ESC) 2021 
[12]

Пациенты 
с ХСН 

<100 – –

100–299 <20 –

Европейское 
Общество  
медицинских 
онкологов 
2018 [13]

Пациенты с со-
лидными опу-
холями

<100 (аб-
солютный 
дефицит); 
>100 (от-
носитель-
ный дефи-

цит)

<20

CHr < 28 пг, 
СРБ Гипохр. 
эритроциты 

>5%,

NICE ХБП 
(2021) [14]

Хроническая  
болезнь почек

Гипохромные эритроциты 
>6%. Если определение не-
возможно → Тест на содержа-
ние гемоглобина в ретикуло-
цитах (CHr; менее 29 пг). Если 
эти тесты недоступны → комби-
нация  TSAT< 20% и ферритин 
< 100 мкг/л).

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения; TSAT – коэф-
фициент насыщения трансферрина; СРБ – С-реактив ный белок; 
CHr – среднее содержание гемоглобина в эритроцитах;  
sTf R – растворимые рецепторы трансферрина.
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следованиях. Grote Beverborg и  соавт. определяли чув-
ствительность и  специфичность различных клеточных 
и  биохимических показателей в  отношении определе-
ния железодефицитного эритропоэза (ЖДЭ) в костном 
мозге [15]. Диагностика железодефицитного эритропоэ-
за по данным морфологической картины костного мозга 
(МККМ) считается «золотым стандартом» в  определе-
нии ДЖ и  включает определение количества сидеробла-
стов (эритробластов, содержащих железо), отражающих 
доступность железа для эритропоэза и запасы внеклеточ-
ного железа с  использованием гистологического метода 
Гейла. Дефицит железа по  МККМ определяется при  ко-
личестве сидеробластов <10 % или  истощении внекле-
точных запасов железа и отражает как ЖДЭ, связанный 
с абсолютным, так и с относительным ДЖ [16, 17]. Рабо-
та показала меньшие уровни чувствительности (82,4 %) 
и  специфичности (72 %) для  критериев, основанных 
на  уровне ферритина (AHA / ESС / РКО) в  сравнении 
с  определением ДЖ по  TSAT≤19,8 % (94,1 % и  84,0 %) 
и по уровню сывороточного железа ≤13 мкмоль / л (94,1 % 
и 88,0 %). В этом исследовании было продемонстрирова-
но, что  наличие низкого значения TSAT или  железа сы-
воротки было ассоциировано с плохим прогнозом паци-
ентов, но в то же время изолированное снижение уровня 
ферритина (<100 мкг / л) не было связано с ухудшением 
прогноза [15]. К аналогичным выводам пришли и некото-
рые другие исследователи [18–21].

Для прояснения ценности различных методов оценки 
ДЖ при ХСН, был проведен дополнительный анализ ко-
горты пациентов исследования «Распространенность де-
фицита железа у пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью в  Российской Федерации (ДЖ–ХСН–
РФ)» [22]. Целью исследования был сравнительный 
анализ клинико-анамнестических и лабораторно-инстру-
ментальных данных пациентов с ХСН и ДЖ, диагности-
рованным по  критериям AHA / ESС / РКО, и  пациентов 
с ХСН, у которых ДЖ диагностирован на основании сни-
жения сатурации трансферрина (TSAT) ≤19,8 % или  сы-
вороточного железа (Fe) ≤13 мкмоль / л.

Материал и методы
В  исследование включались взрослые пациенты с  ра-

нее существовавшей или  впервые развившейся СН, не-
зависимо от  ФВ левого желудочка (ФВЛЖ). Критерия-
ми исключения были: возраст <18 лет; переливание эри-
троцитов (или  других компонентов крови) или  терапия 
эритропоэтином или  терапия препаратами железа, вита-
мином B12 или фолиевой кислотой в течение трех меся-
цев до включения в исследование; известный гематологи-
ческий или  другой активный неопластический процесс; 
иммуносупрессивная или  химиотерапия или  лучевая те-
рапия в течение трех месяцев до включения в исследова-

ние; беременность или  период лактации. Исследование 
проходило одобрение ЛЭК центров, принимавших в нем 
участие.

Анализируемую группу составили 498 пациентов 
(198 женщин, 300 мужчин) с ХСН, включенных в иссле-
дование «Распространенность дефицита железа у  па-
циентов с  хронической сердечной недостаточностью 
в  Российской Федерации (ДЖ–ХСН–РФ)», результаты 
которого были опубликованы ранее [22]. Кроме клини-
ческих и лабораторных показателей у пациентов были до-
ступны данные, характеризующие толерантность к  фи-
зической нагрузке по  тесту с  шестиминутной ходьбой 
(6МТХ) и уровень качества жизни (EuroQol Group. EQ-
5D™). В исследуемой когорте 97 % пациентов были вклю-
чены в стационаре. Все лабораторные исследования, каса-
ющиеся показателей обмена железа, и  определение кон-
центрации NT-proBNP были выполнены в  центральной 
лаборатории.

При анализе лабораторных данных пациентов мы при-
менили дополнительно к  предусмотренным протоколом 
критериям (критерии AHA / ESC / РКО) также крите-
рии ДЖ, показавшие высокий уровень чувствительности 
и  специфичности при  сравнении с  данными морфологи-
ческой картины костного мозга: уровень TSAT≤19,8 % 
или  сывороточного железа ≤13 мкмоль / л (далее крите-
рии TSAT / Fe) [15]. Анемия диагностировалась при уров-
не Hb <130 г / л у мужчин и <120 г / л у женщин. Была оце-
нена встречаемость в  популяции исследования уровней 
биомаркеров, соответствующих одному или  сразу двум 
анализируемым диагностическим критериям: ферритин 
<100 мкг / л, TSAT ≤ 19,8 %, Fe ≤ 13 мкмоль / л. На втором 
этапе анализа мы выделили подгруппы пациентов, у  ко-
торых ДЖ определялся: по  ОБОИМ критериям; толь-
ко по  критериям AHA / ESC / РКО; только по  критерию 
TSAT / Fe; НЕ  определялся ни по  одному из  критериев. 
В заключении был использован комбинированный кри-
терий ДЖ:  снижение всех трех  параметров: ферритина 
<100 мкг/л и КНЖТ < 19,8% и Fe≤13 мкмоль/л. Распре-
деление пациентов по группам представлено на рисунке 1.

Статистический анализ
Категориальные переменные представлены в  виде 

процентных долей, а  межгрупповые различия оценены 
при  помощи критерия хи-квадрат или  точного теста Фи-
шера. Непрерывные переменные представлены медианой 
(Ме) [1-й квартиль; 3-й квартиль] при  непараметриче-
ском распределении и в виде среднего и стандартного от-
клонения (SD) при условии нормального распределения. 
В случае сравнения двух групп статистическая значимость 
межгрупповых различий оценивалась при помощи теста 
Манна–Уитни или при помощи парного t-критерия Стью-
дента в  зависимости от  типа распределения. При  срав-
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нении 4 групп статистическая значимость определялась 
при помощи теста Краскела–Уоллиса. Межгрупповые раз-
личия считались статистически значимыми при  уровне 
p<0,05. Для  оценки количества пациентов с  сочетанием 
разных критериев ДЖ использовались диаграммы Венна. 
Статистический анализ проведен в  программе R студия 
с использованием языка программирования R.

Результаты
Распространенность ДЖ – по критериям 
AHA / ESС / РКО и критериям TSAT / Fe

Дефицит железа по критериям AHA / ESС / РКО диагно-
стировался у 83,1 % пациентов, у женщин – статистически 
значимо чаще, чем у мужчин (87,9 % и 80,0 % соответствен-
но, p=0,030). По  критериям TSAT / Fe ДЖ диагностиро-
вался реже, и частота его встречаемости в группе исследо-
вания составила 74,5 % (меньше на 8,6 %, чем по критериям 
AHA / ESС / РКО). По  этим критериям также номинально 
больше женщин имели ДЖ, но разница в сравнении с муж-
чинами была статистически незначимой (77,8 % и  72,3 % 
соответственно, p=0,208) [23]. Между критериями 
AHA / ESС / РКО и  критериями TSAT / Fe наблюдался до-
вольно большой процент пересечения (рис. 2, табл. 1). 
У  444  (89,2 %) пациентов ДЖ мог быть диагностирован, 
по  крайней мере, по  одному из  критериев; у  341  (76,8 %) 
пациента ДЖ диагностировался по обоим критериям.

Как  видно из  представленной диаграммы, при  ис-
пользовании одного из  критериев, «терялась» часть па-
циентов, у  которых ДЖ диагностировался по  другому 
критерию. Так, 73 пациента, у  которых ДЖ определял-
ся по  критериям AHA / ESС / РКО, имели TSAT>19,8 % 
и / или  Fe >13 мкмоль / л (далее «ДЖ по  критериям 
AHA / ESС / РКО»). Это пациенты, у  которых уровень 
ферритина был меньше 100 мкг / л, так как в  таком слу-
чае для  верификации ДЖ не  требуется дополнительная 
оценка уровня TSAT.

У 30 пациентов ДЖ диагностировался по критериям 
TSAT ≤19,8 % или Fe ≤13 мкмоль / л (далее «ДЖ по кри-
териям TSAT / Fe») и не  диагностировался по  критери-
ям AHA / ESС / РКО. Это были пациенты с уровнем фер-
ритина ≥300 мкг / л (63 % пациентов) и / или низким уров-
нем железа.

В таблице  2 и на  рисунке  1 представлено разделе-
ние пациентов на  4 группы в зависимости от их  соот-
ветствия или  несоответствия одному из  изучаемых кри-
териев ДЖ. В группу «Нет ДЖ по 2 критериям» вош-
ли 54  человека. В  группе «ДЖ только по  критериям 
AHA / ESС / РКО» – ДЖ диагностировался по критери-
ям ферритин <100 мкг / л или  ферритин 100–299 мкг / л 
при TSAT <20 % и НЕ  диагностировался при  при-
менении критерия TSAT ≤19,8 % и  Fe ≤13 мкмоль / л. 
В  эту группу вошли 73 пациента. В  группе «ДЖ толь-
ко по  критериям TSAT / Fe» ДЖ диагностировался 
по критерию TSAT ≤19,8 % или Fe ≤13 мкмоль / л (30 па-
циентов) и НЕ  мог быть диагностирован по  крите-
рию AHA / ESС / РКО, т. е. у  таких пациентов или  уро-
вень ферритина был более или  равен 300 мкг / л, или 
при  уровне ферритина 100–299 мкг / л уровень TSAT 
был больше 20 при  наличии низкого уровня железа. И, 
наконец, в группе ДЖ по обоим критериям у 341 паци-
ента дефицит железа диагностировался как по  критери-
ям AHA / ESС / РКО, так и по  критериям TSAT ≤19,8 % 
или Fe ≤13 мкмоль / л.

Характеристики пациентов в зависимости 
от распределения в подгруппы по соответствию 
лабораторных параметров критериям ДЖ

Как  видно из  данных таблицы  2, от  группы к  груп-
пе наблюдается увеличение тяжести ХСН, а  также вы-
раженности и  распространенности лабораторных по-
казателей, связанных с  ДЖ и  анемией. Наименьшая вы-
раженность показателей, отражающих тяжесть течения 
ХСН и распространенность анемии, наблюдается в груп-
пе, в которой ДЖ не определяется ни по одному из кри-
териев, вслед за  ней идет группа «ДЖ по  критериям 
AHA / ESС / РКО», затем группа «TSAT / Fe» и, нако-
нец, наиболее «тяжелой» является группа, в  которой 
ДЖ определяется по  обоим критериям. Статистически 

Рисунок  1. Распределение пациентов по группам 
в зависимости от наличия критериев дефицита железа

Рисунок  2. Диаграмма Венна – доля пациентов  
с ДЖ, диагностированным по критериям  
AHA/ESС/РКО и критериям TSAT/ Fe

Критерий AHA/
ESC/РКО

341 3073

TSAT≤19,8% или 
Fe ≤13 мкмоль\л
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значимо от  группы к  группе нарастают: возраст, индекс 
массы тела (ИМТ), частота анемии, увеличивается сред-
нее значение NT-proBNP. Прогрессивно снижаются: ге-
моглобин, TSAT и  железо и  увеличивается ширина рас-
пределения эритроцитов. Кроме этого, в целом по группе 
статистически значимая разница наблюдается по дистан-
ции 6МТХ и качеству жизни по всем доменам, связанным 
с функциональной способностью.

Особый интерес представляют для  нас группы па-
циентов, которые «теряются» при  определении ДЖ 
по  одному из  критериев и  «находятся» при  определе-
нии по другому критерию. Это пациенты из групп «ДЖ 
по  критериям AHA / ESС / РКО» и  «ДЖ по  критериям 
TSAT / Fe».

Группа пациентов с «ДЖ по критериям AHA / ESС /  
РКО», в  которой ДЖ может быть выставлен ТОЛЬ-
КО по  критериям AHA / ESС / РКО, включала пациен-
тов с уровнем ферритина меньше 100 мкг / л, но с TSAT 

>19,8 % и / или Fe >13 мкмоль / л. Так как пациенты с уров-
нем ферритина 100–299 мкг / л отсекаются по  уров-
ню TSAT >20 %, то  такие пациенты попадают в  группу 
«ДЖ по обоим критериям» (рис. 3). Уровень феррити-
на в  группе «ДЖ по  критериям AHA / ESС / РКО» со-
ставлял 54,9 [36,4; 74,5] мкг / л, в  то  время как в  груп-
пе по  только критериям «TSAT / Fe»  – 337  [187; 
592] мкг / л. Как  видно из таблицы  3, у  всех пациен-
тов этой группы (73 пациента с  ДЖ по  критериям 
AHA / ESС / РКО) отмечался высокий уровень сыворо-
точного железа, что ставит под сомнение наличие у этих 
пациентов дефицита железа. Пациенты этой группы 
по многим клинико-лабораторным параметрам довольно 
близки к группе пациентов без ДЖ. Анемия встречается 
у 14,8 % пациентов без ДЖ и у 23,8 % пациентов группы 
«ДЖ по критериям AHA / ESС / РКО», в обеих группах 
у 100 % пациентов TSAT >19,8 %, и медианный уровень 
железа сопоставим в обеих группах (19,4 мкмоль / л).

Таблица 2. Клинико-демографические показатели пациентов в зависимости  
от их распределения по соответствию одному из критериев дефицита железа

Показатель
Нет ДЖ  

по 2 критериям 
(N=54)

ДЖ только по 
критериям AHA/
ESС/РКО (N=73)

ДЖ только  
по критериям 

TSAT/Fe (N=30)

ДЖ по обоим 
критериям 

(N=341)
p

Возраст, Медиана [Q1; Q3] 65,0 [57,2;74,5] 68,0 [61,0;77,0] 67,5 [57,5;78,5] 70,0 [63,0;79,0] 0,029
ИМТ, Медиана [Q1; Q3] 27,4 [24,8;33,2] 28,4 [25,5;33,9] 30,3 [27,8;32,0] 31,2 [26,4;35,3] 0,024
% мужчин, N (%) 40 (74,1,1%) 43 (58,9%) 20 (66,7%) 197 (57,8%) 0,124
% женщин 14 (25,9%) 30 (41,1%) 10 (33,3%) 144 (42,2) 0,1,124
Анемия, N (%) 8 (14,8%) 17 (23,3%) 13 (43,3%) 163 (47,8%) <0,001
ФП, N (%) 22 (40,7%) 38 (52,1%) 16 (53,3%) 211 (61,9%) 0,019
Алкоголь, N (%): - - - - 0,015
В настоящее время 4 (7,41%) 5 (6,85%) 5 (16,7%) 22 (6,45%) -
В прошлом 10 (18,5%) 5 (6,85%) 4 (13,3%) 21 (6,16%) -
Никогда 40 (74,1%) 63 (86,3%) 21 (70,0%) 298 (87,4%) -

Операции, N (%): 0,216
Да 6 (11,1%) 6 (8,22%) 4 (13,3%) 19 (5,57%) -
Нет 48 (88,9%) 67 (91,8%) 26 (86,7%) 322 (94,4%)

СД, N (%) 12 (22,2%) 18 (24,7%) 11 (36,7%) 116 (34,0%) 0,164
Гипотиреоидизм, N (%) 1 (1,85%) 4 (5,48%) 1 (3,33%) 13 (3,81%) 0,804
Гипертиреоидизм, N (%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (3,33%) 2 (0,59%) 0,273
Тип ХСН, N (%): - - - - 0,888
СНпФВ 9 (16,7%) 13 (17,8%) 5 (16,7%) 56 (16,4%) -
СНcФВ 26 (48,1%) 31 (42,5%) 11 (36,7%) 134 (39,3%) -
СНнФВ 19 (35,2%) 29 (39,7%) 14 (46,7%) 151 (44,3%) -

ФВ, Медиана [Q1; Q3] 47,5 [37,0;60,0] 45,0 [34,0;54,0] 41,5 [29,0;54,5] 44,0 [32,0;55,0] 0,152
ФК NYHA, N (%): - - - - 0,001
I 6 (11,1%) 3 (4,11%) 1 (3,33%) 9 (2,64%) -
II 23 (42,6%) 28 (38,4%) 9 (30,0%) 82 (24,0%) -
III 21 (38,9%) 37 (50,7%) 18 (60,0%) 185 (54,3%) -
IV 4 (7,41%) 5 (6,85%) 2 (6,67%) 65 (19,1%) -

NYHA, Медиана [Q1; Q3] 2,00 [2,00;3,00] 3,00 [2,00;3,00] 3,00 [2,00;3,00] 3,00 [2,00;3,00] <0,001
6МТХ, Mean (SD) 305 (99,4) 287 (107) 280 (98,4) 238 (110) <0,001
Гемоглобин, г/дл, Медиана [Q1; Q3] 15,2 [13,3;16,4] 14,0 [12,9;14,8] 13,1 [12,0;13,9] 12,6 [11,1;13,9] <0,001
Ферритин, (нг / мл),  
Медиана [Q1; Q3] 158 [128;209] 54,9 [36,4;74,5] 337 [187;592] 51,8 [28,9;98,6] <0,001
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Группа, в  которой ДЖ может быть выставлен 
ТОЛЬКО по  критериям TSAT ≤19,8 % или  железо 
≤13 мкмоль / л «ДЖ по критериям TSAT / Fe», по соста-
ву не является гомогенной. У 19 пациентов (63,3 %) фер-
ритин был больше 300 мкг / л и TSAT ≤19,8 % или железо 
≤13 мкмоль / л. Еще у 11 пациентов ферритин был в гра-

ницах 100–200 мкг / л, при TSAT ≥19,8 %, но уровень же-
леза ≤13 мкмоль / л (табл. 3). У  пациентов этой группы 
по  сравнению со  всеми остальными группами выявляет-
ся самый высокий уровень ферритина, который соста-
вил 337 [187; 592] мкг / л, самая низкая ФВ – 41,5 [29,0; 
54,5] %, чаще встречается СД (хотя статистически зна-
чимых различий по  этим показателям между группами 
выявлено не  было), регистрируются более низкие уров-
ни железа – 9,81 [6,61; 11,1] мкмоль / л и трансферрина – 
1,94 (± 0,48) г / л.

На  рис. 3 представлена диаграмма Венна, показы-
вающая «перекрытие» показателей уровня феррити-
на <100  мкг / л (ключевого диагностического параметра 
«ДЖ по  критериям AHA / ESС / РКО») и  сниженного 
уровня сывороточного железа и  TSAT (ключевого диа-
гностического критерия «ДЖ по критериям TSAT / Fe»).

Как видно, только 257 пациентов из 444 (57,9 %), ко-
торым был выставлен диагноз ДЖ, имеют одновременно 

Таблица 2 (продолжение). Клинико-демографические показатели пациентов  
в зависимости от их распределения по соответствию одному из критериев дефицита железа

Показатель
Нет ДЖ  

по 2 критериям 
(N=54)

ДЖ только по 
критериям AHA/
ESС/РКО (N=73)

ДЖ только  
по критериям 

TSAT/Fe (N=30)

ДЖ по обоим 
критериям 

(N=341)
p

Ферритин <100 мкг/л 0 (0%) 73 (100%) 0 (0%) 257 (75,4%) <0,001
Ферритин ≥300 мкг/л, N (%) 6 (11,1%) 0 (0,00%) 19 (63,3%) 0 (0,00%) <0,001
TSAT,%, Медиана [Q1; Q3] 32,6 [27,7;39,8] 28,3 [23,8;34,2] 20,5 [13,6;22,4] 10,4 [6,30;14,4] <0,001
Железо (мкмоль/л),  
Медиана [Q1; Q3] 19,4 [16,6;23,0] 19,4 [16,8;23,9] 9,81 [6,61;11,1] 7,30 [4,70;9,89] <0,001

Железо ≤13 мкмоль/л 0 (0%) 0 (0%) 30 (100%) 325 (95,3%) <0,001
Трансферрин, (г/л) Mean (SD) 2,40 (0,44) 2,81 (0,49) 1,94 (0,48) 2,88 (0,64) <0,001
TSAT ≤ 19,8%, N (%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 12 (40,0%) 331 (97,1%) <0,001
TSAT <20%, N (%) 0 (0,00%) 1 (1,37%) 12 (40,0%) 331(97,1%) <0,001
TSAT >19,8%  
и железо >13 мкмоль/л,  
N (%)

54 (100%) 73 (100%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) <0,001

Эритроциты,  
Медиана [Q1; Q3] 4,80 [4,22;5,28] 4,60 [4,19;4,95] 4,24 [3,75;4,48] 4,44 [3,97;4,88] <0,001

Лейкоциты, Медиана [Q1; Q3] 7,75 [6,61;9,25] 7,30 [5,80;8,10] 7,25 [6,35;9,09] 7,50 [6,30;9,30] 0,321
MCH, (пг) Медиана [Q1; Q3] 30,5 [29,7;32,0] 30,5 [28,9;31,9] 30,5 [29,3;31,5] 28,6 [26,4;30,0] <0,001
MCV, (фл) Медиана [Q1; Q3] 91,6 [89,1;97,1] 92,0 [86,3;96,1] 92,7 [89,0;97,5] 88,0 [82,3;92,7] <0,001
RDW.CV, Медиана [Q1; Q3] 13,3 [11,2;14,5] 13,9 [12,6;15,7] 14,0 [12,5;15,4] 15,0 [13,3;17,2] <0,001
RDW.SD (фл),  
Медиана [Q1; Q3] 26,1 (20,6) 25,1 (20,4) 28,4 (22,8) 23,7 (19,3) 0,546

NTproBNP, (пг / мл),  
Медиана [Q1; Q3] 872 [313;2544] 1691 [709;3856] 2317 [1305;9092] 4182 [1854;9341] <0,001

Визуальная 
аналоговая шкала,  
Медиана [Q1; Q3]

50,0 [40,0;68,8] 51,5 [40,0;70,0] 50,0 [40,0;70,0] 45,0 [30,0;60,0] 0,006

Для переменных употребление алкоголя, тип ХСН и NYHA указано значение p для сравнения между всеми категориями.  
Для NYHA и типа ХСН – была ли разница по трем типам ХСН и между всеми 4 функциональными классами по NYHA.  
Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их доли от общего числа пациентов в группе, или медианы с 25-м;  
75-м процентилями, или среднего значения (стандартного отклонения). ФП – фибрилляция предсердий; СД – сахарный диабет;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса;  
СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса; СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной  
фракцией выброса; ФВ – фракция выброса; TSAT – насыщение трансферрина; MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроцитах;  
MCV – средний объем эритроцитов; NT-proBNP – N-концевой натрийуретический пептид B-типа; ФК СН – функциональный  
класс сердечной недостаточности; 6МТХ – 6-минутный тест ходьбы; RDW SD, RDW CV – ширина распределения эритроцитов.

Рисунок  3. Диаграмма Венна–Ферритин меньше 
100 мкг/л и TSAT ≤19,8% или железо ≤13 мкмоль/
лAHA/ESС/РКО и критериям TSAT/ Fe

Ферритин 
< 100 мкг/л

257 73114

TSAT<19,8% или 
Fe ≤13 мкмоль\л
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и сниженный уровень ферритина, и снижение уровня сы-
вороточного железа или TSAT.

Пациенты с уровнем ферритина ≥300 мкг / л
Мы отдельно рассмотрели пациентов с  уровнем фер-

ритина выше или равным 300 мкг / л, которые не соответ-
ствуют критериям «ДЖ по критериям AHA / ESС / РКО» 
(табл. 3). Таких пациентов в  общей популяции было 
25  или 5 %. Из  них у  19 (76 %) определялся ДЖ по  кри-
териям «TSAT / Fe». Пациенты с ДЖ в данной когорте 
отличались от пациентов без ДЖ по нескольким параме-
трам. Средний показатель ИМТ, у пациентов с ДЖ соот-
ветствовал ожирению I степени – 32,2 (±5,46) кг / м2 про-
тив 28,3 (±5,19) кг / м2 у пациентов без ДЖ; в два раза ча-
ще диагностировался СД (36,8 % и 16,7 %). Кроме этого, 
имело место более тяжелое течение ХСН: медиана NT-
proBNP была в  2 раза выше (2 169 [848; 5 240] пг / мл 
и  1370  [58,5; 3 908] пг / мл, соответственно), а  дистан-
ция 6МТХ – меньше (291 (±95,8) и 387 (±124), соответ-
ственно).

В заключении на рис. 4 мы представляем частоту диа-
гностики ДЖ у  больных с  ХСН в  зависимости от  кри-
териев. Как  видно, наибольшая частота ДЖ выявляет-
ся по  критериям AHA / ESC / РКО, меньшая по  критери-
ям TSAT / Fe, еще  меньше – при  использовании обоих 
критериев и самая небольшая при сочетании ферритина 
<100 мкг / л и железа ≤13 мкмоль / л (или TSAT≤19,8 %).

Обсуждение
Согласно представленным данным частота встре-

чаемости ДЖ при  использовании различных критери-
ев его диагностики может различаться более чем на 30 %, 
что  требует уточнения оптимальных диагностических 
критериев, т. к. эффективность коррекции ДЖ будет на-
прямую зависеть от  выявления «истинного» дефицита 
железа у пациентов с ХСН.

Пациенты, у которых ДЖ определялся только по кри-
териям AHA / ESС / РКО (14,7 % пациентов) и не опреде-
лялись по  критериям TSAT / Fe, обладали характеристи-
ками, близкими к характеристикам пациентов, у которых 
ДЖ не определялся ни по одному из критериев. У части 
этих пациентов с ферритином ниже 100 мкг / л наблюда-
лись довольно высокие уровни сывороточного железа 
и TSAT, что ставит под сомнение наличие у них ДЖ и мо-

жет объяснить сходство их клинических и лабораторных 
характеристик с  пациентами, у  которых ДЖ не  опреде-
лялся ни по одному из критериев ДЖ. Именно эти крите-
рии использовались при включении больных в исследова-
ния по коррекции ДЖ и железодефицитной анемии. Ес-
ли принять к  сведению возможность гипердиагностики 
ДЖ, то  умеренная эффективность лечения с  внутривен-
ным применением карбоксимальтозата железа (уменьше-
ние числа обострений ХСН без  влияния на  прогноз па-
циентов) вполне объяснима. При отсутствии истинного 
ДЖ трудно рассчитывать на успех лечения препаратами 
железа.

У больных из группы только по критериям TSAT / Fe 
(6,0 % пациентов) в  сравнении с  пациентами, отобран-
ными только по  критериям AHA / ESC / РКО, был выяв-
лен вдвое более низкий уровень Fe (9,8 мкмоль / л про-
тив 19,4 мкмоль / л) и значительно более частое наличие 
анемии (43,3 % против 23,3 %) и сахарного диабета (СД) 
(36,7 % и 24,7 %); кроме того, у них был выше индекс мас-
сы тела, уровень NT-proBNP (2 317 [1305; 9 092] против 
1691 [709; 3856] пг / мл) и более низкие значения ФВЛЖ 
(41,5 [29,0; 54,5] % против 45,0 [34,0; 54,0] %) соответ-
ственно, хотя ФК ХСН и дистанция 6МТХ отличались не-
значительно.

Таблица 3. Уровни TSAT и сывороточного железа в зависимости от уровня ферритина
Уровень Ферритина (мкг/л) TSAT ≤19,8% или Fe ≤13(мкмоль/л) TSAT >19,8% и Fe >13(мкмоль/л)

<100 (N=330; 66%) 257 (78%) 73 (22%)
100—299 (N=143; 29%) 84 (59%) 59 (41%)
≥300 (N=25; 5%) 19 (76%) 6 (24%)

Проценты в скобках даны для демонстрации, какой процент пациентов с ферритином <100,  
100-299 и ≥300 имели низкий уровень TSAT или железа или более высокие значения этих параметров.

Столбец критерий AHA/ESC/РКО отражает всех пациентов, име-
ющих ДЖ по этому критерию независимо от того есть ли у них ДЖ 
по критерию TSAT/Fe, столбец критерий TSAT/Fe отражает всех 
пациентов, имеющих критерий TSAT/Fe независимо от того, есть 
ли у них дефицит железа по критерию AHA/ESC/РКО.

Рисунок  4. Доля пациентов (%), у которых ДЖ 
может быть установлен по различным критериям
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Наиболее тяжелое течение ХСН и наибольшая часто-

та и  выраженность изменений лабораторных показате-
лей, связанных с ДЖ и анемией, отмечались у пациентов, 
у которых ДЖ определялся по обоим критериям (68,5 % 
пациентов). У  этих пациентов одновременно имел ме-
сто сниженный уровень ферритина 51,8 мкг / л и сыворо-
точного железа 7,3 мкмоль / л и  почти в  половине случа-
ев (47,8 %) регистрировались признаки железодефицит-
ной анемии. Пациенты этой группы были старше, имели 
больший ИМТ, более частое наличие ФП и самый высо-
кий уровень NT-proBNP – 4 182 [1854; 9 341] пг / мл.

Группа пациентов без  ДЖ по  обоим критери-
ям и  группа пациентов с  ДЖ только по  критериям 
«AHA / ESС / РКО» проходили статистически значимо 
большую дистанцию в 6МТХ – 305±99,4 м и 287±107 м, 
соответственно, чем пациенты, у которых ДЖ определял-
ся по обоим критериям, и у них дистанция 6МТХ соста-
вила в среднем 238 м. В то же время между группой паци-
ентов, у которых ДЖ определялся только по критериям 
«TSAT / Fe», и группой пациентов, у которых ДЖ опре-
делялся по  обоим критериям, статистически значимая 
разница отсутствовала, хотя абсолютная разница состав-
ляла 42 метра (р=0,08). Причем при анализе дистанции 
6МТХ в  зависимости от  пола статистически значимая 
разница была только у  мужчин. Представляется, что  са-
мой «тяжелой» группой пациентов с  ХСН и  ДЖ была 
та, в которой диагноз подтверждался по обоим критери-
ям; менее выраженная клиническая и  лабораторная кар-
тина имела место у больных с диагнозом ДЖ по критери-
ям TSAT / Fe и минимальные отличия от больных без ДЖ 
были отмечены у пациентов, у которых диагноз ДЖ был 
выставлен по  критериям AHA / ESC / РКО. Наши дан-
ные перекликаются с результатами исследования Кобала-
ва Ж. Д. и соавт., в котором ДЖ чаще выявлялся по кри-
терию AHA / ESC / РКО – у 89 % пациентов по  сравне-
нию с 70 % по критериям TSAT≤20 % и Fe≤13 мкмоль / л. 
Статистически значимые различия между уровнями 
С-реактивного белка, NT-proBNP и  sST2 у  пациентов 
с ДЖ и без ДЖ выявлялись только при определении ДЖ 
по  критериям TSAT ≤20 % или  Fe ≤13 мкмоль / л [24]. 
В исследовании Moliner и соавт. в когорте из 1821 паци-
ента с  ХСН со  средним возрастом 66±13  лет и  средней 
фракцией выброса левого желудочка 35±15 % ДЖ желе-
за определялся тремя способами: 1) как  ферритин ни-
же 100 мкг / л, 2) как TSAT меньше 20 % и 3) как ферри-
тин ниже 100 мкг / л, плюс TSAT меньше 20 %. Изолиро-
ванное снижение ферритина <100 мкг / л наблюдалось 
у 219 пациентов (12 %), изолированное снижение TSAT 
≤20 % – у 454 (25 %) пациентов, а сочетание обоих крите-
риев – у 389 (21 %). В скорректированных моделях было 
показано, что  пациенты, у  которых имело место сочета-
ние обоих критериев ДЖ и пациенты с TSAT≤20 % име-

ли более высокие уровни NT-proBNP (ОШ 2,2 [1,6–3,1] 
и  ОШ 2,1 [1,5–2,9] соответственно) и  худшее качество 
жизни (ОШ 1,8 [1,2–2,7] и ОШ 1,7 [1,2–2,5]), кроме то-
го, при  проведении многофакторного анализа по  Коксу 
была показана независимая связь со смертностью от всех 
причин (ОР 1,41 [1,06–1,86] и ОР 1,47 [1,13–1,92]) со-
ответственно. Пациенты, у  которых ДЖ определялся 
только по  уровню ферритина, не  отличались от  пациен-
тов без ДЖ по тяжести и исходам [19].

Как видно из таблицы 3, низкие уровни железа и TSAT 
определялись в  широком диапазоне значений феррити-
на. При этом ферритин в диапазоне до 100 мкг / л у 22 % 
пациентов сопровождался нормальными уровнями же-
леза и  TSAT. Сходные результаты относительно вариа-
бельности ферритина были получены и в  исследовании 
Grote и соавт. [15]. У пациентов с подтвержденным дан-
ными морфологической картины костного мозга желе-
зодефицитным эритропоэзом, ферритин мог варьиро-
вать от очень низких значений до уровня более 400 мкг / л, 
тогда как  уровни сатурации трансферрина и  сывороточ-
ного железа у  большинства пациентов находились в  гра-
ницах менее 20 % и  менее 13 мкмоль / л соответственно. 
В нашем исследовании количество пациентов с нормаль-
ными уровнями железа и TSAT ожидаемо увеличивалось 
при увеличении уровня ферритина в диапазоне от 100 до 
300 мкг / л, но у пациентов с высоким уровнем феррити-
на частота встречаемости низких уровней железа и TSAT 
была такой  же, как и  у  пациентов с  уровнем ферритина 
ниже 100 мкг / л.

Проведенные в последние годы анализы ранее выпол-
ненных работ, изучавших эффективность коррекции де-
фицита железа, также показали, что  именно пациенты 
в  подгруппах с  низким TSAT имеют максимальный эф-
фект от применения в / в препаратов железа [25]. Особый 
интерес вызывает исследование IRONMAN в  котором 
для включения использовался не критерий ESC, а сниже-
ние ферритина <100 мкг / л или TSAT >20 %, что позволи-
ло включить в работу в том числе пациентов с TSAT >20 %, 
и  ферритином более 299 мкг / л. По  данным субанали-
за этой работы пациенты с TSAT >20 % имели номиналь-
но меньшее число событий на фоне применения в / в же-
леза как у  пациентов с  низким (менее 100 мкг / л), так 
и нормальным (100–400 мкг / л) уровнем ферритина [26]. 
В  то  же время в  работе не  отмечалось эффекта от  при-
менения в / в железа у пациентов с TSAT ≥20 % и ферри-
тином <100 мкг / л. Также именно уровень TSAT <20 %, 
по  данным мета-анализа, влияет на  эффективность вну-
тривенных препаратов железа. По всей видимости, имен-
но из-за  включения в  крупные РКИ пациентов с  TSAT 
>20 % не  были достигнуты первичные конечные точки. 
Уровни ферритина у пациентов с СН, по-видимому, игра-
ют второстепенную роль в диагностике ДЖ.
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Возможность использования комбинированного по-

казателя TSAT <19,8 (<20) % или  железа ≤13 мкмоль / л 
требует проверки в  рамках рандомизированного иссле-
дования, но, по  всей видимости, учет пациентов с  уров-
нем железа ≤13 мкмоль / л может позволить выявить боль-
ных, у  которых, несмотря на  нормальный TSAT, может 
быть дефицит железа [15, 26, 27].

Заключение
Пациенты с  изолированным низким уровнем ферри-

тина характеризуются меньшей тяжестью клинических 
и  функциональных нарушений по  сравнению с  пациен-
тами с низким уровнем TSAT или низким уровнем желе-
за. В то же время пациенты с уровнем ферритина более 
300 мкг / л и  низкими уровнями ТSAT и / или железа ха-
рактеризуются очень тяжелым течением ХСН и  низким 
функциональным статусом, хотя это может быть не  свя-
зано с  наличием ДЖ. Таким образом, использование 
критериев ДЖ, основанных на  уровне ферритина, мо-
жет приводить к  гипердиагностике ДЖ у  части пациен-
тов и в то же время упускать из поля зрения часть наибо-
лее «тяжелых» пациентов, у которых, по всей видимости, 
требуется коррекция ДЖ.

Учитывая, что  пациенты с  ДЖ, диагностированным 
по  обоим анализируемым критериям, характеризуются 
наибольшей выраженностью клинических проявлений 
ХСН, целесообразно проведение дополнительных иссле-
дований по влиянию препаратов железа на течение и про-
гноз заболевания в этой когорте больных.

Наиболее логичным видится использование всех трех 
критериев ДЖ при  ХСН, включающих снижение уров-
ней ферритина, сывороточного железа и TSAT. Именно 
в  этой наиболее тяжелой подгруппе пациентов следует 
ожидать максимальной пользы от  применения препара-
тов железа. Хотя для  окончательного ответа на  этот во-
прос необходимо дождаться результатов новых проспек-
тивных РКИ.
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