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Введение
Хроническая СН представляет собой широко рас-

пространенное заболевание  – на  сегодняшний день 
это около 26 млн. населения планеты и предполагается, 
что в  ближайшем будущем число таких больных значи-
тельно увеличится [1, 2]. Так, доля пациентов с  ХСН 
в  США, по  сравнению с  2012  г., вероятней всего, воз-

растет более чем на 46 % к 2030 г. [3], что связано с уве-
личением продолжительности жизни населения, улуч-
шением профилактики и лечения ССЗ, и прежде всего 
ИБС [4, 5].

Тем не  менее несмотря на  значительный прогресс 
в  методах лечения ХСН, огромное число пациентов 
остаются симптомными, с  ограничением возможностей 
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Резюме
В  представленном обзоре затронуты вопросы распространенности анемии и  железодефицита (ЖД) при  ХСН, их  влияние 
на течение и прогноз этого состояния. Сформулировано определение анемии и ЖД на основе оценки различных лабораторных 
данных. В  частности, обсуждается диагностическая значимость определения сывороточного железа, ферритина сыворотки 
крови, коэффициента насыщения трансферрина, общей железосвязывающей способности сыворотки крови и уровень раство-
римых рецепторов трансферрина. Подчеркивается важность определения уровня железа в костном мозге, хоть и являющегося 
«золотым стандартом» диагностики ЖД, но редко используемого в широкой клинической практике. Освещены патогенети-
ческие механизмы развития ЖД при ХСН, включая недостаток поступления железа, роль воспаления, эритропоэтина, РААС 
и влияние некоторых фармакологических препаратов. Описываются физиологические последствия ЖД и анемии, активация 
гемодинамических и негемодинамических компенсаторных механизмов, развивающихся в ответ на анемию и нередко усугу-
бляющих течение ХСН. Особое внимание уделено современным подходам в лечении анемии и ЖД при ХСН, включая обсуж-
дение эффективности и безопасности пероральных, внутривенно вводимых препаратов железа и стимуляторов гемопоэза.
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Summary
This review focused on prevalence of anemia and iron deficiency (ID) in CHF and their effect on the course and prognosis of this 
condition. Based on evaluation of numerous laboratory data definitions of anemia and ID were suggested. Specifically, a diagnostic 
value of measuring serum iron, serum ferritin, transferrin saturation, total iron-binding capacity, and concentration of soluble transfer-
rin receptors was discussed. The review highlighted the importance of measuring bone marrow iron, which is rarely used in everyday 
clinical practice even though this test is considered a «gold standard» of ID diagnosis. The review provided an insight into pathoge-
netic mechanisms of ID in CHF including insufficient iron supply, role of inflammation, erythropoietin, RAAS, and effects of some 
pharmacological therapies. The authors described physiological consequences of ID and anemia, activation of hemodynamic and 
non-hemodynamic compensatory mechanisms, which develop in response to anemia and not infrequently aggravate CHF. Special 
attention was paid to current approaches to treatment of anemia and ID in CHF, including a discussion of efficacy and safety of oral 
and intravenous dosage forms of iron and hemopoiesis stimulators.
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выполнения физической нагрузки и  высоким риском 
смерти. Немаловажно и  то, что  такие больные нередко 
имеют другие сопутствующие состояния, которые затруд-
няют лечение ХСН [6]. Пациенты с СН чаще всего стра-
дают ИБС, АГ, хронической болезнью почек, хронической 
обструктивной болезнью легких, синдромом обструктив-
ного апноэ сна и  СД. Помимо этого, в  последнее время 
появляется все больше данных о  наличии у  них железо-
дефицита (ЖД) и  анемии, которые являются независи-
мыми ФР неблагоприятного прогноза при  ХСН [7–9]. 
Анемия при  ХСН чаще обнаруживается у  женщин, боль-
ных пожилого возраста и  имеющих ухудшение функции 
почек и ассоциируется с выраженным ремоделированием 
миокарда, воспалением и перегрузкой объемом. Наличие 
анемии связано с более выраженными симптомами ХСН, 
худшим функциональным статусом СН, высоким риском 
госпитализации и снижением выживаемости [10].

По последним сведениям, терапия, нацеленная на кор-
рекцию уровней гемоглобина (Hb), не  ассоциируется 
с  существенным улучшением течения ХСН, в то  время 
как  лечение ЖД приводит к  значительному благоприят-
ному клиническому эффекту, даже у больных без анемии 
[11]. В связи с этим возникает ряд обоснованных вопро-
сов: является  ли низкий показатель Hb основной тера-
певтической целью? Следует ли в таком случае рассматри-
вать снижение Hb в качестве маркера тяжести основного 
заболевания или  коморбидной патологии? Насколько 
оправданы мероприятия для  коррекции ЖД, и  какие 
из них являются наиболее эффективными и безопасными 
на сегодняшний день?

Точное понимание механизмов, посредством кото-
рых анемия и  ЖД ухудшают течение ХСН, позволит 
выйти на  более патогенетически обоснованное лечение, 
которое с бÓльшей вероятностью улучшит качество жиз-
ни таких пациентов и  снизит риск летальных исходов. 
Представленный обзор посвящен вопросам определения, 
эпидемиологии, патогенетических аспектов, диагности-
ки и лечения анемии и ЖД у больных ХСН.

Определение анемии и железодефицита при СН
Как  было отмечено, анемия и  ЖД являются одними 

из наиболее часто встречающихся сопутствующих состо-
яний у  больных ХСН [7, 12], которые ассоциируются 
с  плохим клиническим статусом и  неблагоприятными 
исходами заболевания [13]. При  этом важно отметить, 
что  наличие анемии не  всегда обусловлено имеющимся 
ЖД, а последний может существовать и без анемии [14]. 
Для того чтобы дифференцировать эти состояния в кли-
нической практике, необходимо четко понимать разницу 
между ними.

Согласно определению экспертов ВОЗ, анемия харак-
теризуется, как  состояние с  пониженным уровнем Hb 

(<130 г / л у  мужчин и  <120 г / л у  женщин) [6,  15–17]. 
Несмотря на  то, что  эти значения наиболее часто 
используется в  современных исследованиях, некоторые 
авторы используют другие критерии, согласно кото-
рым анемия при  ХСН диагностируется при  снижении 
Hb ≤120 г / л у мужчин и Hb ≤110 г / л у женщин [18, 19]. 
Соответственно, распространенность анемии среди 
больных ХСН существенно варьирует в  зависимости 
от используемых референтных интервалов Hb.

У пациентов с анемией, наряду с измерением уровня 
Hb, определяют уровень железа в  организме для  под-
тверждения или  уточнения причины анемии. Согласно 
определению ВОЗ, ЖД  – это состояние при  котором 
отмечается снижение содержание железа в  сыворотке 
крови вследствие отсутствия мобилизации его из  депо, 
а также имеются признаки нарушения поступления желе-
за в ткани, включая эритрон [20]. Группа международных 
экспертов IRON CORE в 2017 г. предложила следующую 
формулировку: «ЖД  – состояние, связанное со  здоро-
вьем, при  котором недостаток железа не  соответствует 
потребностям организма и  которое может присутство-
вать как с анемией, так и без нее» [21].

Распространенность  
анемии и железодефицита

Распространенность анемии среди пациентов с ХСН 
варьирует от  9 до  69,6 % [12]. По  результатам мета-ана-
лиза, включавшего более 150 тыс. больных СН, ане-
мия наблюдалась в  37,2 % случаев, при  этом ее частота 
достигала 49 % среди больных с  острой декомпенсаци-
ей ХСН [12, 19]. Как  уже отмечалось, распространен-
ность анемии при  ХСН зависит от  того, какие уровни 
Hb использовались для  ее диагностики. Так, при  значе-
нии Hb <130 г / л у  мужчин и  <120 г / л у  женщин часто-
та анемии составляет 16–49 % [18, 22–24]. Тогда как 
при значениях Hb ≤120 г / л у мужчин и ≤110 г / л у жен-
щин распространенность этого состояния снижается 
до  11–17 % [13,  18,  25]. Согласно исследованию, прове-
денному в  Польше, Испании и  Голландии и  охвативше-
му более 1500 пациентов с ХСН с низкой ФВ (СНнФВ) 
ЛЖ, распространенность анемии (Hb <130 и  <120 г / л 
для мужчин и женщин соответственно) составила 28,3 % 
[26]. Впервые возникшая анемия при  ХСН встречалась 
с  частотой 9,6 %, по  данным исследования SOLVD [27], 
14,2 % − COMET [23] и 16,9 % − Val-HeFT [18]. Согласно 
результатам исследований, до сих пор не удалось устано-
вить, какие именно критерии целесообразно использо-
вать для определения анемии [7]. Также было выявлено, 
что гемодилюция, вызванная избытком жидкости, в 46 % 
случаев может вызывать анемию, даже у  больных ХСН 
без клинических признаков перегрузки жидкостью [28]. 
Поэтому следует отметить, что на  распространенность 
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анемии, помимо диагностических критериев, могут вли-
ять дополнительные факторы, к  примеру, выраженность 
декомпенсации ХСН.

Имеются данные, свидетельствующие о  высокой рас-
пространенности анемии среди пациентов с ЖД по срав-
нению с  больными, имеющими нормальный уровень 
железа [26]. При этом частота ЖД среди больных ХСН 
весьма вариабельна. Об этом свидетельствует обнаруже-
ние его у 30–50 % пациентов с ХСН [29, 30] и у 70–80 % – 
с  острой СН [31, 32]. По  данным других авторов, эти 
показатели варьируют в пределах 37–61 %. Вероятнее все-
го, распространенность ЖД среди больных ХСН выше, 
по  сравнению с  анемией, и  он встречается как в  соче-
тании с  ней, так и без  [33]. Необходимо подчеркнуть, 
что  ЖД и  железодефицитную анемию (ЖДА) нередко 
ошибочно рассматривают как тождественные состояния 
[21]. По выражению A. J. Stewart Coats «не каждое состо-
яние ЖД ассоциируется с анемией, так же, как не любая 
анемия ассоциируется с ЖД, поэтому врач должен быть 
осведомлен о вероятности ЖД даже у пациентов без ане-
мии» [34].

Диагностика анемии 
и железодефицита у больных СН

Для диагностики анемии у больных в первую очередь 
определяют концентрацию Hb в сыворотке крови (рис. 1, 
шаг 2) [35]. Согласно рекомендациям ВОЗ, при  легкой 
степени анемии уровень Hb составляет 110–129 г / л 
у  мужчин и  110–119 г / л у  женщин; при умеренной  – 
80–109 г / л; при тяжелой – менее 80 г / л вне зависимости 
от пола [17].

Для определения ЖД существует множество тестов, 
но при  этом, к  сожалению, отсутствуют единые диа-
гностические стандарты, что осложняет разграничение 
ЖД от  ЖДА и  восприятие его, как  самостоятельного 
состояния с  отдельными клиническими последствия-
ми [21].

К тому же не все тесты тесно коррелируют друг с дру-
гом, поскольку каждый из них характеризует разные зве-
нья метаболизма железа [16]. Более точная оценка ЖД, 
ассоциированного с анемией, у больных СН может быть 
произведена при  исследовании дополнительных показа-
телей, представленных в таблице 1 [13, 36–38].

Для  постановки точного диагноза необходимо опре-
делить содержание сывороточного железа (СЖ), фер-
ритина сыворотки крови, коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ), общую железосвязывающую 
способность сыворотки крови (ОЖССК), уровень рас-
творимых рецепторов трансферрина (РРТ) и  оценить 
дополнительные индексы эритроцитов и  ретикулоцитов 
(содержание гипохромных эритроцитов (ГЭ / ц) и  Hb 
в ретикулоцитах (HbР / ц)) [26, 39–41].

Концентрация СЖ отражает баланс между количе-
ством железа, поступающим и  выделяющимся из  плаз-
мы. При  отсутствии воспаления или  хронических забо-
леваний содержание СЖ имеет сильную взаимосвязь 
с запасом железа в организме: 1 мг / л СЖ соответствует 
10 мг тканевого. Нормальные значения СЖ у мужчин  – 
8,9–26,8, у женщин – 6,3–25,9 мкмоль / л [13]. При изме-
рении СЖ следует учитывать подверженность его суточ-
ным колебаниям (в утренние часы уровень железа выше) 
и другим влияниям (рацион питания, переливание крови, 
прием железосодержащих препаратов и т. д.) [39, 41].

Сывороточный уровень ферритина прямо пропор-
ционален накоплению железа в  макрофагах и  гепатоци-
тах. Нормальные значения сывороточного ферритина 
24–336 мкг / л у мужчин и 11–307 мкг / л у женщин [13]. 
Однако при ХСН, как при системном хроническом воспа-
лительном синдроме, уровень сывороточного ферритина 
повышается, выступая в  роли неспецифичного маркера 
воспаления, что делает определение абсолютного и функ-
ционального ЖД сложным и  неточным [36]. При  этом 
функциональный ЖД может наблюдаться при  нормаль-
ном или  незначительно повышенном уровне ферритина 
[42]. ЖД при  ХСН диагностируется как  абсолютный 
при  снижении сывороточного ферритина <100 мкг / л 
и КНТ (СЖ / ОЖССКх100 %) <20 % или относительный 
(функциональный)  – при  уровне сывороточного ферри-
тина 100–299 мкг / л и КНТ <20 % [5, 6, 10, 43, 44].

СЖ – сывороточное железо; КНТ – коэффициент насыщения трансферрина; 
Hb – гемоглобин, ЖД – железодефицит; NYHA – классификация сердечной 
недостаточности по New York Heart Association.

Рисунок адаптирован из C.S.P. Lam с соавт. (2018) [35].

ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
(NYHA  II – IV)

Шаг 1

Шаг 2

Шаг 3

Проверить наличие ЖД

Проверить наличие анемии

Лечение ЖД

СЖ <100 мг/л или КНТ <20%

Мужчины Женщины

Hb <130 г/л Hb <120 г/л

при СЖ 100–300 мг/л, КНТ <20 %, необходимо подтвердить ЖД

В зависимости от клинического статуса 
исключить другие разновидности анемии

Примечание: при Hb >150 г/л, в/в железо не назначают

ДаНет

Рисунок  1. Алгоритм обследования  
больного ХСН на предмет железодефицита/анемии
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При  ЖД в  сыворотке крови также повышается уро-
вень РРТ, который, в  отличие от  ферритина, не  изменя-
ется под  воздействием воспаления. Среди доступных 
параметров крови РРТ и КНТ имеют наиболее сильную 
корреляцию с уровнем истощения железа в костном моз-
ге (КМ) [41, 45]. Значительным научным достижением 
в  сфере изучения метаболизма железа было открытие 
в  2001  г. гепсидина  – гормона, регулирующего обмен 
железа [46, 47]. Он модулирует ферропортин-зависимый 
выход железа в кровеносное русло в ответ на системный 
уровень и  потребность в  СЖ. В  норме в  ответ на  повы-
шение СЖ происходит увеличение экспрессии гепсидина, 
и наоборот, уровень гепсидина уменьшается при ЖД [48]. 
К сожалению, в клинической практике определение таких 
показателей, как  РРТ, отношение РРТ к  ферритину 
или уровня гепсидина, затруднено. Эти параметры в ком-
плексном обследовании больных ХСН могли  бы послу-
жить более точными диагностическими показателями 
выявления абсолютного или относительного ЖД [49, 50].

Определение ГЭ / ц и  HbР / ц является чувствитель-
ным и  точным методом скрининга на  ЖД [40]. Оценка 
HbР / ц имеет преимущество над подсчетом ГЭ / ц, так как 
в связи с бÓльшей продолжительностью жизни эритроци-

тов, их индексы приобретают свою диагностическую зна-
чимость лишь при  манифестной форме анемии с  явной 
клинической симптоматикой. В  свою очередь, ретикуло-
цит, превращающийся в эритроцит спустя 1–2 дня, более 
точно отражает содержание в нем железа, что делает этот 
параметр важным дополнительным маркером ЖД [40].

«Золотым стандартом» диагностики ЖД является 
определение уровня железа в  КМ путем изучения его 
аспирата, окрашенного красителем Перлса, поскольку 
значения костномозгового железа не подвержены изме-
нениям при  воспалении [41, 50]. Тем не  менее иссле-
дование КМ в  обычной клинической практике весьма 
ограничено из‑за  инвазивности метода, его дороговиз-
ны, субъективности трактовки результатов и сложности 
повторного выполнения [51]. По  данным небольшого 
исследования, включавшего 37 госпитализированных 
пациентов с декомпенсированной ХСН и анемией, было 
выявлено, что даже при нормальных уровнях СЖ, фер-
ритина и  эритропоэтина (ЭПО) в  73 % случаев наблю-
дается истощение железа в  КМ [52]. Вариабельность 
показателей ферритина и  КНТ можно частично объяс-
нить несоответствием между содержанием железа в кро-
ви и КМ.

Таблица 1. Лабораторные тесты для диагностики железодефицита

Параметр Референтный 
интервал

Абсолют- 
ный ЖД 

без анемии

Абсолют- 
ный ЖД  

с анемией

Функциональ- 
ный ЖД 

с и без анемии

Чувстви- 
тельность, %

Специ- 
фичность, %

Депо железа в КМ n
Отсутствие ЭКП 
и ретикулоэндо- 

телиальных клеток

Отсутствие  
ЭКП и ретикуло-
эндотелиальных 

клеток

Низкое содержание 
ЭКП и нормальное 
количество ретику-
лоэндотелиальных 

клеток

«Золотой  
стандарт»

«Золотой  
стандарт»

Hb, г / л М: 135–175;  
Ж: 120–155 N ↓ / ↓↓ N / ↓ Слабая Слабая

MCV, f L М: 81–95;  
Ж: 82–98 N / ↓ ↓ / ↓↓ N / ↓ Слабая 88,3

Ферритин, мкг / л М: 24–336;  
Ж: 11–307 ≈20 <15–30 N / ↑ 35–48 75–100

СЖ, мкмоль / л М: 8,95–26,86; 
Ж: 6,27–25,96 ↓ ↓ ↓ Слабая Слабая

ОЖССК, мкг / л 
или трансферрин, 
мкмоль / л

44,77–71,63; 
25,12–45,23 N ↑ N / ↓ Слабая Слабая

КНТ, % ≈15–50 ≈30 <15 N / ↓ 59–88 63–78

РРТ, мг / л 1,8–4,6 ↑ ↑↑ ↓ 70–81 59–71

РРТ / ферритин ≤1,03 ↑ ↑↑ ↑ 81 83

Гепсидин, нг / мл М: 29–254;  
Ж: 17–286 N ↓ ↑ 50–92,5 85–90

ГЭ / ц, % <2,5 N / ↑ ↑ N / ↑ 64–78 77–78

HbР / ц ≈28–35 N / ↓ ↓ N / ↓ 53–78 53–100

КМ – костный мозг; ЭКП – эритроидные клетки-предшественники; ЖД – железодефицит; MCV – средний объем эритроцитов, в фем-
толитрах (f L); СЖ – сывороточное железо; ОЖССК – бщая железосвязывающая способность сыворотки крови, КНТ – коэффициент 
насыщения трансферрином; РРТ – растворимые рецепторы трансферрина; ГЭ / ц – гипохромные эритроциты; HbР / ц – содержание 
гемоглобина в ретикулоцитах. Таблица модифицирована из I. S. Anand и P. Gupta (2018) [13].
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В  недавнем исследовании N.  Grote Beverborg и  рабо-

чей группы, проведенном у 42 пациентов с СНнФВ, пере-
несших аорто-коронарное шунтирование, при исследова-
нии КМ у 40 % (n=17) больных был диагностирован ЖД 
[41]. A. V. Hoffbrand и P. A. H. Moss полагают, что иссле-
довать КМ необходимо только в тяжелых, осложненных 
случаях, при  высоком подозрении на  полное истощение 
депо железа в  макрофагах и  развивающихся эритробла-
стах [53]. Широко используемый метод определения ЖД 
(ферритин <100 мкг / л и 100–299 мкг / л при КНТ <20 %) 
имеет чувствительность 82 % и  специфичность 72 %. 
Следует отметить, что среди пациентов с низким уровнем 
ферритина (<100 нг / мл), но нормальным КНТ (>20 %), 
не  наблюдается снижения уровня СЖ. Было выявлено, 
что уровень ферритина является более точным показате-
лем определения избытка железа, чем его дефицита [13].

Этиопатогенез анемии при ХСН
Несмотря на  то, что  анемия является довольно рас-

пространенным состоянием у  пациентов с  ХСН, пря-
мой причинно-следственной связи ни с  СН, ни с  дру-
гими сопутствующими заболеваниями до  сих пор 
не  установлено. В  качестве самостоятельных или  взаи-
мосвязанных причин анемии были предложены следу-
ющие: дефицит железа, воспаление, роль ЭПО, фарма-
котерапия ХСН, гемодилюция и дисфункция КМ, среди 
которых наиболее достоверными уровнями доказатель-
ности обладают дефицит железа и  воспаление [6, 51]. 
Относительно простой и  удобный алгоритм определе-
ния основной причины анемии при  выраженной СН 
предложен недавно греческой исследовательской груп-
пой E. Kaldara [51].

1. Дефицит железа

Физиология обмена железа.
Механизм обмена железа в  организме не до  конца 

изучен. Примерно 1–2 мг железа теряется ежедневно 
с  потом и  кровопотерями, при  слущивании эпители-
альных клеток кишечника. Чтобы компенсировать эти 
потери, организм поглощает с  пищей примерно 1–2 мг 
железа в сутки, но только для образования Hb необходи-
мо 20–25 мг железа ежедневно [54]. Для  поддержания 
синтеза Hb и  других метаболических процессов железо 
должно использоваться организмом повторно и  строго 
регулироваться внутри системы [55].

Поступившее в  энтероцит железо в  течение несколь-
ких часов переходит в плазму крови. В клетках слизистой 
оболочки кишечника излишки абсорбированного железа 
преобразуются в ферритин, большая часть которого вме-
сте с клетками слущивается в просвет через 3–4 дня. Этот 
механизм предотвращает избыточное поглощение железа 
из пищи. Мобилизованное из пищи железо первоначаль-
но восстанавливается c помощью семейства мембранных 
цитохромоксидаз. Выход железа в плазму осуществляется 
посредством белка ферропортина. После предваритель-
ного окисления под действием трансмембранного белка 
гефестина, являющегося по структуре 50 %-м гомологом 
церулоплазмина, ионизированное железо в плазме связы-
вается с  трансферрином и  таким образом доставляется 
в ткани-мишени (рис. 2А) [6, 56, 57].

После этого трансферрин удаляется из  внеклеточ-
ной жидкости благодаря его связыванию с РРТ и после-
дующим усвоением железа [58]. РРТ экспрессируются 
во  всех клетках (кроме зрелых клеток красной крови), 

ИПП – ингибиторы протонной помпы; АТТ – антитромбоцитарная терапия; АКТ – антикоагулянтная терапия. Модифицировано из G.J.L. Cunha et al. (2018) [57].

Трансмембран-
 ные цитохромо-
 ксидазы

Ферропортин

Гефестин

Гепсидин

H+ H+
H+

H+

H+

Fe2+ Fe3+

Fe2+
Fe3+

H+

H+
H+

H+

Fe2+
Fe3+

Fe2+
Fe3+Понижение потребления

ИПП

Отек

Воспаление

АТТ/АКТ

А Б

Рисунок  2. Механизм всасывания железа в норме (А) и при сердечной недостаточности (Б)
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особенно в  эритробластах, гепатоцитах и  мышечных 
клетках [59].

В первую очередь железо используется для образова-
ния Hb, дефицит которого приводит к снижению транс-
портировки кислорода и  клиническим проявлениям 
анемии. Печень также накапливает большое количество 
железа, главным образом в  виде ферритина, водораство-
римой формы депо железа [38]. Наконец, в  миоцитах 
железо принимает участие в  синтезе миоглобина, кото-
рый создает кислородный резерв в  мышцах [58] и  явля-
ется кофактором для  дыхательных и  окислительно-вос-
становительных реакций в  митохондриях. Перегрузка 
железом предотвращается путем сложно регулируемо-
го процесса кишечного всасывания и  макрофагальной 
рециркуляции железа. Гепсидин посредством связыва-
ния и  деградации ферропортина сокращает количество 
железа в  крови за  счет уменьшения его выхода из  энте-
роцитов или макрофагов. Основное место синтеза гепси-
дина – печень. Кроме того, он образуется в миелоидных 
клетках в  ответ на  появление бактериальных антигенов. 
Излишнее для эритропоэза железо депонируется в орга-
низме в  виде двух белковых соединений  – ферритина 
и гемосидерина [56].

Как и в общей популяции, ЖД при ХСН может воз-
никнуть вследствие снижения поступления железа 
в  организм, нарушения всасывания и / или  увеличения 
потребления железа организмом. Дефицит питатель-
ных веществ при  ХСН связан с  уменьшением количе-
ства потребляемой пищи, обусловленным дисгевзией, 
низким содержанием натрия в  пищевом рационе, а  так-
же дисфункцией отдела гипоталамуса, ответственного 
за  регуляцию аппетита [6]. Правожелудочковая ХСН 
может сопровождаться отеком слизистой тонкого 
кишечника и, следовательно, снижением всасывания 
железа. Поглощению негемового железа способству-
ет кислое значение pH. Препараты, снижающие кис-
лотность, в  частности ингибиторы протонной помпы 
и  антагонисты рецепторов гистамина-2 [60], уменьша-
ют всасывание железа. Активация гепсидина  – широко 
изученная характеристика хронических воспалительных 
состояний [58], и  ХСН не  является исключением [42]. 
Гепсидин, в  свою очередь, ингибирует интестиналь-
ный ферропортин и блокирует тем самым выход железа 
в кровоток [54]. Кроме того, при частом использовании 
в  лечении кардиологических заболеваний антитромбо-
цитарных и антикоагулянтных препаратов раздражение 
слизистой оболочки пищеварительного тракта может 
приводить к  микрокровопотерям из  желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и, соответственно, к анемии и ЖД 
[6, 57] (рис. 2Б).

Переход от  нормального содержания железа в  орга-
низме к  возникновению ЖДА состоит из  двух последо-

вательных процессов: обеднение депо железа (I стадия) 
и  последующее истощение его функционального пула 
в  условиях продолжающихся потерь железа (II стадия). 
Таким образом, ЖДА развивается в  результате прогрес-
сирующего истощения функционального пула железа, 
что  проявляется снижением уровня Hb ниже нормаль-
ных значений [61].

2. Воспаление
Воспаление является важным компонентом патоге-

неза ХСН и  может способствовать развитию анемии 
посредством нескольких механизмов (рис. 3) [6].

Уровни фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), инт
релейкина-1 и  интерлейкина-6 (ИЛ-6) повышаются 
в  плазме крови у  пациентов с  ХСН [62], чем и  обуслов-
лено снижение ЭПО. ФНО-α и  ИЛ-6 непосредственно 
ингибируют дифференцировку и  пролиферацию эри-
троидной клетки-предшественника в  КМ [8]. ИЛ-6 сти-
мулирует синтез гепсидина, который, в  свою очередь, 
блокирует ферропортин, отвечающий за высвобождение 
железа в  кровь из  гастродуоденального тракта, макрофа-
гов и гепатоцитов [63, 64]. Кишечная абсорбция, таким 
образом, является неполноценной и  может привести 
к  абсолютному ЖД, тогда как  низкая биодоступность 
заблокированного железа в  ретикулоэндотелиальной 
системе для КМ становится причиной функционального 
ЖД [6]. Кроме того, анемия, обусловленная застойными 
и, соответственно, воспалительными явлениями в печени, 

* – рисунок из O. Sîrbu et al. (2018) [6]. Разрешение на воспроизводство 
рисунка любезно предоставлено Turkish Society of Cardiology.

ВОСПАЛЕНИЕ

Анемия

↑ ФНО-α и ИЛ-6

Прямое 
ингибирование 

дифференцировки 
и пролиферации 

эритроидной клетки- 
предшественницы 

в костном мозге

↑ ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6

Снижение синтеза 
эритропоэтина

Стимулирует синтез 
ГЕПСИДИНА, 

который ингибирует 
ферропортин-1

Снижение поступления 
железа в кровь из ЖКТ, 

макрофагов 
и гепатоцитов

1. Снижение всасывания железа 
в ЖКТ (абсолютный железодефицит)

2. Предотвращение поступления 
железа из депо, находящегося 
в макрофагах и гепатоцитах 

(относительный железодефицит)

↑ ИЛ-6

ИЛ-1 – интерлейкин-1; 
ИЛ-6 – интерлейкин-6; 
ФНО-α – фактор 
некроза опухоли-α, 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Рисунок  3. Основные механизмы воспаления, 
участвующие в развитии анемии при хронической 
сердечной недостаточности



10 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4S)

ОБЗОРЫ§
ассоциирована с  низкими уровнями железа и  трансфер-
рина и повышением гепсидина в плазме крови.

C. Opasich с соавт. [25] обнаружили конкретную при-
чину анемии только у 64 (43 %) из 148 пациентов с ХСН. 
Среди этиологических факторов были выявлены дефицит 
фолиевой кислоты, β-талассемия, почечная недостаточ-
ность, при  этом ЖД зарегистрирован лишь в  6 % случа-
ев. У оставшихся 57 % пациентов обнаружены активация 
провоспалительных цитокинов, нарушенная продукция 
ЭПО или  неполноценное использование железа, несмо-
тря на его нормальные запасы в организме, что свидетель-
ствует об  анемии хронических заболеваний (АХЗ, функ-
циональный ЖД). Поэтому провоспалительное состо-
яние и  АХЗ могут быть наиболее частыми причинами 
анемии при ХСН [50, 65].

3. Эритропоэтин
ЭПО, стимулирующий продукцию эритроцитов, 

синтезируется главным образом в  корковом веществе 
и наружном слое мозгового вещества почек специализи-
рованными околоканальцевыми фибробластами [66, 67]. 
Уровень ЭПО часто отклоняется от  нормы при  ХСН. 
Низкий уровень парциального давления кислорода 
(рО2) – первичный стимул для синтеза ЭПО. Дисбаланс 

между потребностью в  кислороде и  его доставкой свя-
зан со  снижением почечного кровотока и  скорости 
клубочковой фильтрации [13]. Из-за  уменьшения рО2 
почек активируется фактор, индуцируемый гипоксией-1α, 
а  также транскрипция гена ЭПО [66]. Поэтому уровни 
ЭПО увеличиваются пропорционально тяжести ХСН, 
однако это увеличение не соответствует степени анемии 
из‑за  влияния провоспалительных цитокинов на  экс-
прессию гена ЭПО. В исследовании K. K. Zahidova [68] 
у  36,2 % больных ХСН и  анемией отмечались нормаль-
ные, у 44,8 % – пониженные уровни ЭПО, а у 19 % выяв-
лялась гиперэритропоэтинемия. Также было обнаружено, 
что интерлейкины, ФНО-α и трансформирующий фактор 
роста-β ингибируют продукцию ЭПО, индуцированную 
гипоксией in vitro [25]. Кроме того, в  ответ на  окисли-
тельный и метаболический стрессы или поражение почек 
ЭПО может синтезироваться некоторыми другими типа-
ми непочечных тканей. К примеру, миокард продуцирует 
эритропоэтин-специфические рецепторы, стимуляция 
которых приводит к  синтезу фактора, индуцируемого 
гипоксией-1α, и активации транскрипции гена ЭПО [25]. 
Обнаружение высоких значений ЭПО у  больных ХСН 
и  анемией наряду с  повышением N-концевого пропеп-
тида натрийуретического гормона B-типа (NT-proBNP) 

ИФ-γ – интерферон-γ; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α; ИЛ-1β – интерлейкин-1β; ИЛ-6 – интерлейкин-6; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; ЖД – железодефицит; ГИФ-1α – гипоксия-индуцируемый фактор-1α; 
N-АСАЛП – N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролин; иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; БРА-II – блокаторы рецепторов ангиотензина-II.

Модифицировано из I.S. Anand и P. Gupta (2018) [13].
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Рисунок  4. Патогенез анемии при хронической сердечной недостаточности
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и С-реактивного белка рассматривают в качестве биохи-
мических маркеров декомпенсации ХСН и предикторов 
неблагоприятного исхода [68–71].

4. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система игра-

ет важную роль в  патогенезе ХСН и  продукции ЭПО. 
Во-первых, АII уменьшает pО2 путем снижения почечно-
го кровотока и усиления гипоксии почек, тем самым сти-
мулируя выработку ЭПО. Ангиотензин II также направ-
ленно стимулирует продукцию эритроидных клеток-
предшественников в  КМ [13]. Даже если эти эффекты 
благоприятны в предотвращении развития анемии, акти-
вация РААС представляет собой важнейший патогене-
тический механизм прогрессирования ХСН, и как  след-
ствие, является терапевтической целью при  ее лечении. 
Однако прием иАПФ и  блокаторов рецепторов АII при-
водит к  умеренному снижению уровня Hb [18] путем 
уменьшения синтеза ЭПО, эритроидных предшествен-
ников и за счет предотвращения распада N-ацетил-серил-
аспартил-лизил-пролина, который ингибирует гемопоэз 
[72]. Следует отметить, что при прерывании применения 
иАПФ у диализных пациентов определяется повышение 
уровня Hb до  значений, позволяющих уменьшить необ-
ходимую дозу ЭПО.

Понижение концентрации Hb также может быть след-
ствием гемодилюции, что в  основном связано с  актива-
цией РААС и задержкой натрия и, соответственно, воды, 
а анемия, возникающая в результате гемодилюции, имеет 
худший прогноз, чем «истинная» [25]. Патогенетические 
механизмы, задействованные в  развитии ЖД и  анемии, 
представлены на рисунке 4 [13].

5. Роль фармакологических препаратов
В стандартную терапию ХСН, помимо иАПФ или бло-

каторов рецепторов ангиотензина, входят и β-АБ. В срав-
нении с  метопрололом, применение карведилола при-
водит к  снижению уровня Hb. Симпатическая нервная 
система способна влиять на  эритропоэтин-секретиру-
ющие клетки, поскольку эритроидные клетки-предше-
ственники имеют поверхностные адренергические β1-, 
β2- и α-рецепторы. Блокирование именно β2‑рецепторов 
снижает синтез ЭПО и угнетает пролиферацию эритро-
идных клеток-предшественников. Если карведилол бло-
кирует все три вида рецепторов, то метопролол действу-
ет только на β1‑адренорецепторы и не приводит к анемии 
[28]. По  мнению Y.  Nagatomo с  соавт. [73], негативное 
влияние карведилола на  уровень Hb у  больных ХСН 
с анемией обусловлено непрямым подавлением парасим-
патической активности, что отражается усилением нару-
шенной перфузии органов гемопоэза. Следует отметить, 
что СН, связанная с анемией, может приводить к стойко-

му ремоделированию ЛЖ, резистентному к терапии кар-
ведилолом.

Железодефицит может усугубляться желудочно-
кишечным кровотечением, распространенным побочным 
эффектом антитромбоцитарных препаратов (аспирина 
или  клопидогрела) [63]. Ингибиторы протонной пом-
пы, обычно назначаемые для предотвращения побочных 
действий антитромбоцитарной терапии, дополнительно 
ухудшают поглощение железа за  счет снижения уровня 
кислотности [42, 50].

Патофизиологические последствия 
анемии и железодефицита

Снижение оксигенации тканей при  хронической ане-
мии приводит к развитию компенсаторных механизмов: 
негемодинамических и гемодинамических. Двумя основ-
ными негемодинамическими механизмами являются сти-
муляция эритропоэза и  снижение сродства Hb к  кисло-
роду. Эти быстрые и обратимые процессы обеспечивают 
немедленные изменения, заключающиеся в  связывании 
и поступлении кислорода в периферическую кровь [74].

Гемодинамические компенсаторные механизмы более 
сложные, медленные и  связаны с  многочисленными 
неблагоприятными эффектами. Низкое количество цир-
кулирующих эритроцитов снижает системное сосудистое 
сопротивление [75] за счет уменьшения вязкости крови, 
а низкий уровень Hb увеличивает содержание оксида азо-
та, который непосредственно вызывает вазодилатацию 
[76]. Из-за  снижения АД происходит опосредованная 
барорецепторами нейрогуморальная активация [75], 
идентичная той, которая наблюдается при  ХСН с  низ-
ким сердечным выбросом (СВ) [77]. Усиление симпати-
ческой и  РААС-активности снижает почечный крово-
ток и  скорость клубочковой фильтрации, что  приводит 
к задержке натрия и расширению внеклеточного и плаз-
менного объемов. Таким образом, тяжелая анемия сама 
по себе может быть причиной ХСН с высоким СВ у лиц 
с  нормальной функцией ЛЖ. Коррекция тяжелой ане-
мии у  таких пациентов приводит к  быстрой и  полной 
регрессии СН [75]. Хотя отмеченные гемодинамические 
и нейрогуморальные реакции наблюдаются при тяжелых 
анемиях, пока неясно, способны ли и в какой степени эти 
механизмы активизироваться у  пациентов с  СНнФВ и 
при менее выраженной анемии. В исследовании влияния 
нормализации Hb на показатели гемодинамики у пациен-
тов с  ХБП и  умеренной анемией выяснено, что при  СВ 
7,0 л / мин повышение уровня Hb с 85 до 100 г / л сопро-
вождалось снижением СВ до  6,6 л / мин, а при  последу-
ющем достижении значения 140 г / л СВ уменьшался 
до 5,2 л / мин, а фракция укорочения ЛЖ, в свою очередь, 
снижалась до  36‑33‑29 % соответственно [78]. Таким 
образом, эти данные свидетельствуют о  том, что  повы-
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шение Hb у пациентов с СНнФВ увеличивает системное 
сосудистое сопротивление, постнагрузку на  ЛЖ и  при-
водит к снижению ФВ ЛЖ. Выявленная закономерность 
может объяснить наблюдаемую обратную связь между 
уровнем Hb и ФВ ЛЖ [25, 79, 80]. Эти результаты про-
ясняют, казалось  бы, парадоксальное наблюдение: поче-
му коррекция анемии у пациентов с СНнФВ не улучшает 
исходы заболевания [13].

Представляют интерес данные исследования почти 
1200 больных СН, посвященного изучению соотноше-
ния анемии, содержания железа и толерантности к физи-
ческой нагрузке у  больных СН с  сохраненной (>50 %), 
промежуточной (40–50 %) и  низкой (<40 %) ФВ ЛЖ, 
а также влияния ЖД на исход заболевания [81]. Общая 
распространенность ЖД среди всех больных составила 
53 %, причем в  группе больных с  СНнФВ он отмечался 
у 50 % больных, с промежуточной ФВ – у 61 % и с сохра-
ненной ФВ – у 64 %. При проведении теста с физической 
нагрузкой выявлено ограничение способности ее выпол-
нения в  группе больных с  ЖД, даже больше, чем  среди 
пациентов с анемией, не вызванной ЖД. При сравнении 
влияния ЖД на  показатели эргоспирометрии отмечено, 
что  он ассоциировался с  низкой выполняемостью физи-
ческих нагрузок во  всех группах больных, независимо 
от значений ФВ ЛЖ [81].

В связи с существенной ролью железа в многочислен-
ных процессах (обеспечение нормальной функции клетки, 
энергетический обмен, передача клеточного сигнала, экс-
прессия генов, регуляция клеточного роста и дифферен-
цировки [44]) в последнее время пристальное внимание 
уделяется изучению его содержания и функции в миокар-
де. На основании определения содержания железа в сер-
дечной мышце появился даже термин «миокардиальный 
ЖД» (МЖД), который не всегда зависим от системного 
ЖД и тем более от наличия и выраженности анемии [82]. 
V. Melenovsky с соавт. выполнили непосредственный ана-
лиз содержания железа в ткани миокарда и оценку мито-
хондриальной функции у  больных СН [83]. Как  было 
продемонстрировано ранее [84], содержание железа 
в  ткани ЛЖ было существенно ниже в  миокарде боль-
ных СН по  сравнению с  донорскими органами без  СН 
вне зависимости от анемии [83]. МЖД ассоциировался 
с  более выраженной коронарной патологией, сопрово-
ждался снижением активности аконитазы и цитратсинта-
зы, так же, как и уменьшенной экспрессией протективных 
ферментов (каталазы, глутатионпероксидазы и  суперок-
сиддисмутазы-2) от  воздействия реактивных радикалов 
кислорода, свидетельствуя о  том, что  МЖД может вно-
сить свой вклад в ухудшение имеющейся митохондриаль-
ной дисфункции, которая отмечается при СН [83].

Эти результаты согласуются с  данными работы 
M. F. Hoes с соавт. [85], в которой обнаружены сниже-

ние продукции энергии и контрактильная дисфункция 
кардиомиоцитов у  больных с  ЖД. Клетки, обработан-
ные хелатором железа дефероксамином, демонстри-
ровали пониженную активность митохондриальных 
комплексов, содержащих железо-серные кластеры, 
а  также  существенное снижение уровня клеточной 
АТФ и  контрактильную дисфункцию. Любопытно, 
что  добавление трансферрин-связанного железа при-
водило к восстановлению всех функциональных и мор-
фологических изменений [85]. В другом исследовании 
отмечено, что  истощение внутриклеточного содержа-
ния железа является губительным для функционирова-
ния кардиомиоцитов и  скелетных миоцитов, приводя 
к ускоренному апоптозу и сниженной жизнеспособно-
сти клеток [86].

Влияние анемии на прогноз и качество 
жизни у пациентов с ХСН

В  ряде работ было установлено, что  анемия связана 
с тяжестью СН и является предиктором как госпитализа-
ции, так и смертности больных. Исследования продемон-
стрировали увеличение краткосрочной и  долгосрочной 
смертности в 1,5–2 раза при наличии анемии независимо 
от других клинических показателей. Прогноз СН ухудша-
ется еще в  большей степени при  наличии анемии и  кар-
диоренального синдрома [7]. В исследовании пациентов 
с СНнФВ установлено, что сердечная и почечная недоста-
точность в сочетании с анемией являются «смертельной 
комбинацией» (т. н. «кардиоренальный анемический 
синдром») [50, 87].

Ранее взаимосвязь между ЖД и СН рассматривалась 
исключительно в  контексте анемии. Однако после того, 
как  стало понятно, что  снижение уровня Hb является 
конечным результатом длительного процесса истощения 
запасов железа в организме, исследования стали фокуси-
роваться на взаимосвязи развития СН и ЖД без анемии 
[7, 88].

В проспективном исследовании D. O. Okonko с соавт. 
[89] были обследованы 157 пациентов с  ХСН, среди 
которых анемия была выявлена в 39 % случаев. АХЗ обна-
ружена у 26 % пациентов, ЖДА – у 16 %, а и их сочетание – 
еще у 16 %. Установлено, что гомеостаз железа нарушался 
преимущественно за счет функционального ЖД. Кроме 
того, АХЗ и / или ЖДА регистрировались у 16, 72 и 100 % 
пациентов, имеющих СН I–II, III и IV ФК NYHA соответ-
ственно, что  свидетельствует о  корреляции выраженно-
сти анемии с тяжестью ХСН. Также сообщается, что ЖД 
связан с  низкой толерантностью к  физической нагрузке 
и  независимо увеличивает риск смерти даже в  бÓльшей 
степени, чем анемия [89].

Исследование, выполненное E. A.  Jankowska с  соавт. 
[14], продемонстрировало аналогичные результаты  – 
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ЖД независимо от  наличия анемии оказывает негатив-
ное влияние на  прогноз у  больных ХСН. В  исследова-
ние было включено 546 пациентов со  стабильной ХСН. 
Распространенность ЖД среди всех больных ХСН 
составила 37±4 % [±95 % доверительный интервал (ДИ)]. 
Одной из важных находок этого исследования стала высо-
кая распространенность ЖД среди пациентов без анемии, 
которая составила 32 % (р<0,001). Кроме того, сообщает-
ся о показателях, которые ассоциируются с ЖД у пациен-
тов с ХСН: женский пол, тяжелый ФК по NYHA, высокие 
уровни NT-proBNP и  С-реактивного белка (во  всех слу-
чаях p<0,05). Трехлетняя выживаемость среди пациентов 
с ЖД составила 59 % (95 % ДИ: 51–67 %), а без ЖД − 71 % 
(95 % ДИ: 66–77 %, р=0,0006) [11]. По результатам иссле-
дования M.  Tkaczyszyn [30], опубликованных в  2018  г., 
ЖД выявлялся у 75 % больных с СН и анемией и у 36 % 
больных без  анемии. ЖД был распространен вне зави-
симости от  наличия анемии или  индексов эритроцитов. 
Авторы обнаружили, что  неблагоприятное воздействие 
ЖД на  долгосрочный прогноз у больных СН частично 
независимо от  гематологических изменений, оценивае-
мых по снижению уровня Hb и изменению индексов эри-
троцитов [30].

По  данным исследования RAID-HF [90], в  кото-
ром наблюдались в  течение одного года 505 больных 
с СНнФВ и ЖД, а также 418 пациентов с СНнФВ без ЖД, 
лица с  ЖД имели более высокие показатели долгосроч-
ной смертности по сравнению с теми, у кого отмечался 
нормальный уровень железа (19,5 и 13,7 % соответствен-
но, p=0,02). Кроме того, у больных СН и ЖД отмечено 
ухудшение качества жизни. Стоит отметить, что  лишь 
меньшая часть (9,3 %) пациентов с  ЖД получали добав-
ки железа и только 4,7 % – внутривенно. Авторы делают 
вывод о необходимости определения ЖД у больных СН 
даже без  анемии для  идентификации пациентов, имею-
щих высокий риск смертности [90].

С другой стороны, есть наблюдения, свидетельствую-
щие, что связь между ЖД и смертностью при ХСН отсут-
ствует, хотя следует отметить, что в одном исследовании 
[91] диагноз СН устанавливался путем опроса пациен-
тов, и  тяжесть СН не  оценивалась согласно ФК NYHA 
и уровням NT-proBNP.

В цитированном выше международном исследовании 
[26], включавшем 1506 пациентов с ХСН, ЖД был выяв-
лен у  половины (753) больных, причем он чаще реги-
стрировался у пациентов с анемией, чем среди пациентов 
без анемии (61,2 и 45,6 %, р<0,001). По результатам ана-
лиза выживаемости Каплана-Мейера, ЖД был определен 
как независимый предиктор смертности при ХСН.

У  госпитализированных пациентов дефицит железа 
повышает риск повторной госпитализации в  течение 
30  дней после выписки, увеличивает вероятность всех 

причин смерти или  нефатальных сердечно-сосудистых 
событий (ОКС, тяжелая аритмия или инсульт) [50, 92].

Лечение
Вследствие четкой связи между анемией / ЖД и  сни-

жением качества жизни и  повышенной смертности 
больных ХСН возник оправданный интерес поиска наи-
более эффективных лечебных методов. Предполагалось, 
что  лечение анемии могло  бы разорвать порочный круг, 
представленный кардиоренальным анемическим синдро-
мом, ключевым событием усиления ответа на  проводи-
мую терапию ХСН [6].

1. Пероральные препараты железа
Пероральные соли железа, к примеру, сульфат железа, 

часто используются у пациентов с ЖД из‑за удобства при-
менения и их низкой стоимости. Однако они не являются 
препаратами выбора при СН в связи с частыми побочны-
ми эффектами со стороны ЖКТ, снижением гастроинте-
стинального всасывания из‑за  взаимодействия с  пищей 
и  другими препаратами, дальнейшего ограничения 
абсорбции благодаря интестинальному отеку слизистой 
и  замедленного действия [7]. Ретроспективное исследо-
вание E. D.  Niehaus с  соавт. [93] продемонстрировало, 
что  лечение пациентов с  СН пероральными формами 
железа может восполнять его запасы подобно терапии 
парентеральным железом. В  плацебо-контролируемом 
исследовании IRONOUT-HT также изучался эффект 
пероральных препаратов железа на  толерантность 
к  физическим нагрузкам у  пациентов с  СНнФВ (<40 %) 
при абсолютном и функциональном ЖД [94]. Согласно 
результатам исследования пероральные формы желе-
за в  частности, полисахарид железа оказывают слабый 
эффект на восстановление уровня железа и не улучшают 
толерантность к физической нагрузке.

2. Внутривенные препараты железа
Внутривенные препараты железа (ВВПЖ) привлек-

ли внимание специалистов благодаря отсутствию про-
блем, связанных с  абсорбцией, и  быстрому наступле-
нию эффекта по  сравнению с  лечением пероральными 
формами железа. В  исследованиях часто применяемые 
ВВПЖ, такие как  сахарат, декстран, глюконат и  кар-
боксимальтозат железа, оказывают различные эффекты. 
Клинических исследований по  сравнению этих препара-
тов крайне мало [95]. У животных, получавших декстран 
железа и глюконат железа, в отличие от особей, которым 
назначались карбоксимальтозат железа и  сахарат желе-
за, наблюдался подъем маркеров окислительного стрес-
са и  воспаления, развивалась гипотензия, ухудшались 
функция почек и  печени [96]. Кроме того, при  исполь-
зовании ВВПЖ, содержащих лиганды декстрана, могут 
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иногда наблюдаться анафилактические реакции [95]. 
Также необходимо отметить, что  ВВПЖ нельзя назна-
чать при  наличии у  пациента активной инфекции, так 
как несмотря на то, что железо необходимо для нормаль-
ного иммунного ответа, чрезмерное увеличение его уров-
ня приводит к  ослаблению функции Т-клеток и  нейтро-
филов [97].

Сахароза железа была протестирована в исследовани-
ях FERRIC-HF [98] и IRON-HF [99], в которых отмече-
но улучшение функциональных возможностей больных 
вне зависимости от  наличия анемии на  момент начала 
исследования. Однако число больных, включенных в эти 
исследования, было ограниченным (35 и  18 больных 
соответственно), а  период наблюдения был коротким 
(16 нед. и 3 мес. соответственно).

Доказательства благоприятных эффектов лечения 
ВВПЖ пациентов с  СН в  основном получены в  иссле-
дованиях с  карбоксимальтозатом железа  – FAIR  – HF 
[100] и CONFIRM-HF [101]. В наиболее крупном ран-
домизированном клиническом исследовании (РКИ) 
FAIR–HF с  участием российских центров изучалась 
эффективность лечения карбоксимальтозатом железа 
(Феринжект®) у  пациентов с  ХСН и  ЖД вне зависи-
мости от  наличия анемии. Пациенты с  СН II–III ФК 
по  NYHA и  ФВ ЛЖ ≤45 % были распределены в  груп-
пы, принимающих ВВПЖ или  плацебо в  соотноше-
нии 2:1 [100]. К  24-й нед. исследования наблюдалась 
существенная положительная динамика симптомов СН 
среди больных, получавших ВВПЖ, по  общей оценке 
состояния самими пациентами и  выраженности СН 
по ФК NYHA. Кроме того, улучшились показатели теста 
6‑мин ходьбы, Канзасского опросника для  пациентов 
с кардиомиопатией и Европейского опросника по пяти 
основным аспектам качества жизни (EQ-5D). В  иссле-
довании FAIR – HF введение карбоксимальтозата желе-
за (Феринжект®) по сравнению с контролем приводило 
к  достоверному улучшению клинического состояния 
уже после второй инъекции. В  целом 50 % пациентов, 
получавших Феринжект®, и лишь 28 % группы контроля 
отметили значительное улучшение клинического состо-
яния. Изменение ФК СН до  первого было достигнуто 
у 47 % больных при 30 % в группе контроля. Увеличение 
дистанции 6‑мин ходьбы составило 39 м (8 м в  группе 
контроля), а  скорость клубочковой фильтрации уве-
личилась на  4 мл / мин / 1,73 м2, что  свидетельствует 
об  улучшении функции почек [100]. При  этом во  вре-
мя терапии не отмечено серьезных побочных эффектов, 
что  позволило рекомендовать подобное лечение боль-
ным ХСН с ЖДА [34, 43, 100, 102–104].

В  исследовании CONFIRM-HF было также изучено 
влияние карбоксимальтозата железа на  функциональ-
ное состояние пациентов с симптомами СН и ФВ ≤45 % 

[101]. Кроме улучшения основного конечного показате-
ля по  результатам теста 6‑мин ходьбы, это исследование 
продемонстрировало снижение числа госпитализаций 
в  связи с  прогрессированием СН у  пациентов, получав-
ших ВВПЖ, по сравнению с группой плацебо. В группах 
больных к 24-й нед. значительно повышались уровни СЖ, 
КНТ и  Hb, а к  52-й нед. достигался стойкий благопри-
ятный эффект без  увеличения риска побочных реакций. 
Кроме того, лечение ВВПЖ улучшает функцию почек, 
оцениваемую по  увеличению скорости клубочковой 
фильтрации, у больных СН и ЖД [105].

В  исследовании EFFECT-HF [106] в  качестве объек-
тивного критерия оценки толерантности к  физической 
нагрузке использовалась сердечно-легочная нагрузочная 
проба у пациентов с симптомной СН, ФВ ≤45 % при опти-
мальной медикаментозной терапии и  подтвержденным 
ЖД. Основным конечным показателем было изменение 
параметров пикового потребления кислорода от  исход-
ных значений к  24-й нед. наблюдения при  лечении стан-
дартной терапией СН и  введении карбоксимальтозата 
железа у пациентов с СН. Но так как дизайн этого иссле-
дования предусматривал метод подстановок, то  оконча-
тельные показатели изменения пикового потребления 
кислорода не могут считаться точными.

По  итогам мета-анализа S. D.  Anker с  соавт. [104], 
посвященного изучению данных четырех двойных сле-
пых РКИ у  больных с  СНнФВ и  ЖД (FER-CARS-01, 
FAIR-HF [100], EFFICACY-HF и CONFIRM-HF [101]), 
отмечается их  главный позитивный результат: лечение 
ВВПЖ ассоциируется с  низкими уровнями повторных 
госпитализаций и  смертности от  сердечно-сосудистых 
осложнений. Терапия ВВПЖ не  сопровождалась повы-
шенным риском побочных эффектов по  сравнению 
с группой плацебо. В российских рекомендациях по лече-
нию анемии и  дефицита железа у  пациентов с  СН отме-
чается, что  полученные данные позволяют рекомендо-
вать Феринжект® для лечения больных ХСН с ЖДА (IIa 
B) [43]. Согласно руководству Европейского общества 
кардиологов внутривенное введение карбоксимальтоза-
та железа следует рассматривать у симптомных больных 
СНнФВ и ЖД (сывороточный ферритин <100 мкг / л или 
в интервале 100–299 мкг / л при насыщении трансферри-
на <20 %) для уменьшения выраженности симптомов СН, 
улучшения выполняемости физической нагрузки и  каче-
ства жизни (IIa A) [10].

Как  отмечалось, дефицит витаминов В12 и  фолиевой 
кислоты также рассматривают в качестве потенциальной 
причины анемии при СН. Однако в доступных на данный 
момент результатах исследований у пациентов с СН ред-
ко наблюдалась анемия, вызванная дефицитом В12 / фоли-
евой кислоты [107]. Кроме того, нет данных, которые 
свидетельствовали  бы об  уменьшении риска сердечно-
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сосудистых событий при заместительной терапии этими 
витаминами [108].

Одним из возможных методов лечения анемии при СН 
является переливание крови, но его применение ограни-
чено случаями тяжелой анемии и ассоциировано с суще-
ственными рисками осложнений (подавление иммунной 
системы, предрасположенность к инфекционным заболе-
ваниям, перегрузка железом и  сенситизация к  лейкоци-
тарным антигенам) [109]. Поэтому от переливания кро-
ви следует воздержаться в качестве долгосрочного метода 
и если его использовать, то только в острую фазу тяжелой 
анемии [6, 7].

3. Препараты, стимулирующие эритропоэз
Впервые о  благоприятных исходах применения 

ЭПО и ВВПЖ у 26 пациентов с тяжелой СН и анемией 
сообщили D. S. Silverberg с соавт. в 2000 г. [110]. В этом 
ретроспективном исследовании среди пациентов, полу-
чавших ВВПЖ и ЭПО, было выявлено улучшение класса 
СН по NYHA, увеличение ФВ ЛЖ, уменьшение частоты 
госпитализации и снижение потребности в применении 
диуретиков.

В  период с  2000 по  2010  г. эффективность влия-
ния препаратов, стимулирующих эритропоэз (ПСЭ), 
на  повышение уровня Hb тестировалась в  13 некон-
тролируемых и  плацебо-контролируемых РКИ. В  боль-
шинстве исследований было выявлено симптоматиче-
ское улучшение при использовании ПСЭ [13]. В 2011 г. 
D. Kotecha с соавт. [111] опубликовали результаты мета-
анализа, основанного на  изучении 11 РКИ с  участием 
794 пациентов с СН и анемией, у которых сравнивалось 
применение ПСЭ и  плацебо длительностью 2–12 мес. 
Девять исследований были плацебо-контролируемыми 
и пять  – двойными-слепыми. В  5 исследованиях при-
менялся ЭПО, а в 6 – дарбэпоэтин альфа. В целом ПСЭ 
увеличивали продолжительность выполняемой физиче-
ской нагрузки и дистанцию теста 6‑мин ходьбы. Частота 
госпитализаций, связанных с СН, уменьшилась на 44 % 
(р=0,005) при лечении ПСЭ, однако снижение смертно-
сти по всем причинам (42 %) имело пограничную досто-
верность (р=0,047). Побочные эффекты ПСЭ наблю-
дались редко без  существенного увеличения АГ (отно-
шение шансов (ОШ) 1,37; 95 % ДИ: 0,65–2,87; р=0,41); 
инсульта (ОШ 0,70; 95 % ДИ 0,52–5,62; р=0,38); ИМ 
(ОШ 0,67; 95 % ДИ: 0,28–1,61; р=0,37) и  тромбоэм-
болических событий (ОШ 0,60; 95 % ДИ: 0,17–2,11; 
р=0,43). Однако следует отметить, что в самом крупном 
из этих исследований STAMINA-HF (n=319), несмотря 
на  увеличение уровня Hb и  улучшение продолжитель-
ности физической нагрузки, применение дарбэпоэтина 
не  сопровождалось улучшением качества жизни и  ФК 
по NYHA [112].

Обнадеживающие результаты приведенных исследо-
ваний были поставлены под  сомнение опубликованны-
ми в 2013 г. данными крупного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого РКИ RED-HF, которое включало 
2 278 пациентов с СНнФВ II–IV ФК по NYHA, с ФВ ЛЖ 
≤40 % и анемией (Hb 90–120 г / л), получавших рекомен-
дованную терапию СН [113]. Больные были распреде-
лены по  группам, в  которых назначался дарбэпоэтин 
альфа до  достижения уровня Hb 130 г / л или  плацебо, 
в соотношении 1:1. Преимущество терапии дарбэпоэти-
ном отсутствовало во  всех предварительно отобранных 
подгруппах. Важным результатом явилось обнаружение 
более высокой частоты тромбоэмболических событий 
при использовании дарбэпоэтина (13,5 %) по сравнению 
с  группой плацебо (10,0 %; р=0,01), а  также фатальных 
и нефатальных инсультов (3,7 и 2,7 %) [113]. Принимая 
во внимание результаты последних исследований и высо-
кую стоимость ПСЭ, эти препараты не  рекомендуются 
для лечения анемии пациентов с СН [10, 43]. В частности, 
согласно рекомендациям ОССН – РКО – РНМОТ [43] 
эритропоэтин не должен применяться в лечении больных 
ХСН даже при сниженном уровне гемоглобина (III A).

Заключение
В последние годы все больше внимания медицинской 

общественности уделяется роли коморбидной патоло-
гии при  ХСН. Не  случайно в  недавних рекомендациях 
Европейского общества кардиологов [10] и Российского 
кардиологического общества по  ведению больных 
с  острой декомпенсированной и  ХСН [43] разделы, 
посвященные коморбидной патологии, весьма значитель-
ны по размеру.

Наряду с воспалением и нейрогуморальной активаци-
ей анемия и  ЖД являются одними из  наиболее распро-
страненных состояний при ХСН, частота которых дости-
гает 70 % случаев. Если определение анемии, степени ее 
выраженности базируются на оценке значений уровня Hb, 
то диагностика ЖД требует учета не только уровня СЖ, 
но и определения дополнительных параметров, включая 
оценку концентрации ферритина и КНТ. При этом, учи-
тывая негативное влияние ЖД у больных СН на прогноз 
и качество жизни, считается целесообразным проведение 
всем больным ХСН обследования на  выявление дефици-
та железа для обоснованного и адекватного восполнения 
его нехватки.

Среди методов коррекции анемии и ЖД при, каза-
лось  бы, широком диапазоне терапевтических воз-
можностей в  настоящее время получены обнадежи-
вающие результаты лечения лишь с помощью ВВПЖ. 
Оральные препараты железа, ПСЭ имеют ряд ограни-
чений и  неблагоприятных побочных эффектов, огра-
ничивающих их  широкое применение в  клинической 
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практике. Очевидно, необходимо проведение даль-
нейших исследований по  изучению эффективности 
и  переносимости как  различных форм препаратов 
железа, так и  ПСЭ, учитывая патогенетические осо-
бенности ЖД, наличие сопутствующих заболеваний 
и состояние функции ЛЖ.

Конфликт интересов не заявлен. Представленная рабо‑
та не имела никаких источников финансирования, явных 
или скрытых проявлений интересов коммерческого харак‑
тера со стороны государственных органов, академической 
среды, международных организаций, фармакологических ком‑
паний и других организаций и фондов, а также частных лиц.
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