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Резюме
В рекомендациях European Society of Cardiology (ESC) по диагностике и лечению хронической и острой сердечной недоста-
точности 2021 г. подчеркивается необходимость регулярного обследования всех пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью  (ХСН) на  наличие анемии и  дефицита железа. Распространенность анемии у  больных с  ХСН значительно 
варьирует в  зависимости от  клинических характеристик исследуемой популяции и  критериев диагностики анемии 
от 4 до 75%. Частота железодефицитных состояний без анемии, по данным различных исследований, достигает 55% случаев. 
В литературе все чаще появляются данные о том, что даже незначительная анемия и железодефицит ассоциированы с ухуд-
шением симптомов, снижением толерантности к физической нагрузке, увеличением числа госпитализаций пациентов с ХСН, 
снижением качества их жизни и выживаемости. В настоящей работе проанализирован целый ряд факторов, определяющих 
дефицит железа у пациентов с ХСН. Также в работе проведена оценка современного состояния вопроса зависимости наличия 
анемического синдрома и половозрастными характеристиками пациентов с ХСН, наблюдаемая в ряде исследований, которая 
до настоящего времени остается довольно противоречивой. Представлены результаты исследования механизмов развития 
вторичного эритроцитоза и течения ХСН на фоне анемического синдрома, железодефицитных состояний, относительного 
эритроцитоза, отражены перспективные направления медикаментозной коррекции. Приведены данные рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) о возможностях использования препаратов железа в рамках ведения пациентов 
с  ХСН на  фоне железодефицитных состояний. Отмечено, что использование инъекционной формы карбоксимальтозата 
железа у пациентов с ХСН с низкой фракцией выброса способствует улучшению функционального класса ХСН по NYHA, 
повышению качества жизни, толерантности к  физической нагрузке, а  также способствует увеличению фракции выброса 
левого желудочка и его конечно-систолического объема.

Ключевые слова: анемия, дефицит железа, хроническая сердечная недостаточность, эритроцитоз, коэффициент вариа-
ции эритроцитов, карбоксимальтозат железа, гендерные особенности
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Abstract
In guidelines of  the European Society of Cardiology  (ESC) for  the diagnosis and treatment of chronic and acute heart failure 
2021 authors have written necessity of regular checkup of all patients with chronic heart failure (CHF) to identify anemia or iron 
deficiency. The prevalence of anemia in patients with CHF varies significantly depending on the clinical characteristics of the 
studied population and the criteria for  the diagnosis of anemia from 4 to 75%. Frequency of  iron deficiency without anemia, 
according to various studies, achieve 55% of cases. In the literature, data are increasingly appearing that even mild anemia and 
iron deficiency are associated with worsening symptoms, decreased exercise tolerance. They can provoke increasing of numbers 
of hospitalizations of patients with CHF, and decreasing of  their quality of  life and increasing rate of mortality. In this paper 
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Хроническая сердечная недостаточность  (ХСН) зани-
мает значимую долю в  структуре сердечно-сосудистой 
заболеваемости и  представляется специалистами как 
одна из неинфекционных эпидемий XXI в., занимающая 
одно из лидирующих положений в структуре смертности 
от  заболеваний сердечно-сосудистой системы  [1, 2]. Это 
обусловлено тем, что ХСН  ̶  полиэтиологическое заболе-
вание, финальная стадия  (исход, осложнение) многих 
болезней, при которых нарушается способность желудоч-
ка наполняться кровью или изгонять ее, что определяет 
как широкую распространенность ХСН, так и постоянное 
возрастание заболеваемости и неблагоприятный прогноз 
ее развития [3, 4]. 

ХСН страдает как минимум 23  млн человек в  мире, 
и заболеваемость ежегодно растет [5]. При этом парадокс 
роста количества пациентов с ХСН при очевидных успе-
хах лечения ишемической болезни сердца (ИБС) и арте-
риальной гипертензии (АГ), являющихся основными при-
чинами этой патологии, объясняется большей выживае-
мостью пациентов, способных «дождаться» развития ХСН 
в  более позднем периоде основного заболевания  [6]. 
Ранняя диагностика и лечение ХСН являются важнейшим 
направлением в  работе врачей первичного звена 
здравоохранения [7]. 

В настоящее время в реальной клинической практике 
врачи у больных ХСН прежде всего акцентируют внима-
ние на изменениях показателей центральной гемодина-
мики, лежащих в основе клинических проявлений (одыш-
ка, ограничения объема физических нагрузок), и исследо-
ваниях азотовыделительной функции почек и нейрогумо-
ральных систем  (ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система). В амбулаторной практике, как правило, недоста-
точно внимания уделяется анализу показателей красной 
крови и уровня железа в организме, которые в  той или 
иной степени могут оказывать отрицательное влияние 
на  тяжесть недостаточности кровообращения и  течение 
заболевания [8].

В рекомендациях European Society of Cardiology (ESC) 
по диагностике и лечению хронической и острой сердеч-

ной недостаточности 2021  г. подчеркивается необходи-
мость регулярного обследования всех пациентов с  СН 
на наличие анемии и дефицита железа в рамках оценки 
результатов общего анализа крови, концентрации ферри-
тина и трансферрина [9]. В литературе все чаще появля-
ются данные о  том, что даже незначительная анемия 
ассоциирована с  ухудшением симптомов, увеличением 
функционального класса  (ФК) по  New York Heart 
Association  (NYHA), снижением толерантности к физиче-
ской нагрузке, увеличением числа госпитализаций с СН, 
а  также снижением качества жизни и  выживаемости 
пациентов с ХСН  [10, 11]. Более того, работы некоторых 
авторов свидетельствуют о  прогностической ценности 
для пациентов с  ХСН не  только уровня гемоглобина 
и эритроцитов, но и показателей гематокрита и даже раз-
меров эритроцитов [12]. 

В  настоящей работе освещены и  проанализированы 
результаты исследований, посвященных изучению течения 
ХСН на фоне анемического синдрома, железодефицитных 
состояний, относительного эритроцитоза, а также отраже-
ны патогенетические механизмы их развития. Поиск 
публикаций был произведен с  использованием отече-
ственных (РИНЦ) и зарубежных (PubMed) баз данных.

Для создания данного литературного обзора не были 
использованы результаты исследований, опубликован-
ные ранее 2000 г., т. к. этот год был ознаменован открыти-
ем гепсидина, основного железорегуляторного белка, что 
в  последующем спровоцировало развитие глобальных 
изменений в понимании механизмов регуляции метабо-
лизма железа [13]. В этой связи использование результа-
тов более ранних работ считаем нецелесообразным для 
понимания патогенетического механизма развития ХСН 
на фоне железодефицита.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АНЕМИИ И ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА 
У ПАЦИЕНТОВ С ХСН

Распространенность анемии у больных с ХСН значи-
тельно варьирует в зависимости от клинических характе-
ристик исследуемой популяции и критериев диагностики 
анемии – от 4 до 75% [8, 12, 14]. 

a number of factors determining iron deficiency in patients with CHF are analyzed. The article also assesses the current state 
of the problem of the dependence of the presence of anemic syndrome and the gender-age characteristics of patients with CHF, 
observed in  a  number of  studies, which remains quite contradictory to date. The results of  the study of  the mechanisms 
of development of secondary erythrocytosis and the course of CHF against the background of anemic syndrome, iron deficiency 
conditions, relative erythrocytosis are presented, promising directions of drug correction are reflected. Data from randomized 
controlled trials (RCTs) on the possibility of using iron supplementation as part of the management of patients with CHF and iron 
deficiency status are presented. It was noted that using of an injectable form of iron carboxymaltosate in patients with CHF and 
low EF improves the functional class of CHF according to NYHA, quality of life, tolerance to physical activity, as well as contributes 
to an increase in the left ventricular ejection fraction and its final systolic volume.
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ь Железодефицитное состояние без анемии, по данным 
различных исследований, достигает 55% случаев [15, 16].

Результаты канадского исследования, посвященного 
эпидемиологии анемического синдрома при ХСН, при 
участии 12  065  пациентов, свидетельствуют, что в  58% 
случаев выявляется анемия хронических заболева-
ний  (АХЗ), у 21% имеет место дефицит железа, а у 8% – 
анемия обусловлена дефицитом других гемопоэтических 
факторов  (включая витамин В12  и  фолиевую кислоту), 
13% – с другими уточненными причинами анемии (в т. ч. 
хронической почечной недостаточностью (ХПН)) [17]. 

Кроме того, опубликованы данные обследования 
2 357 пациентов с ХСН из Нидерландов, демонстрирую-
щие, по  мнению авторов, независимые факторы риска 
дефицита железа у пациентов с ХСН: женский пол, более 
низкое предполагаемое потребление белка, более высо-
кая частота сердечных сокращений, наличие перифери-
ческих отеков и  ортопноэ, хроническая болезнь почек, 
более низкий уровень гемоглобина, более высокий уро-
вень С-реактивного белка и более низкий уровень сыво-
роточного альбумина, а  также использование ингибито-
ров P2Y12 [18]. Распространенность анемии увеличивает-
ся с возрастанием ФК ХСН по NYHA: от 8–33% при I–II 
ФК до 19–68% при III–IV ФК, причем при IV ФК частота 
анемии может достигать 80% [13]. 

 Однако, несмотря на  выделение женского пола как 
независимого фактора риска развития железодефицитно-
го состояния на основании крупного эпидемиологического 
исследования, зависимость между наличием анемического 
синдрома и половозрастными характеристиками пациен-
тов с  ХСН, наблюдаемая в  ряде исследований, остается 
довольно противоречивой. По  данным одних авторов, 
у  лиц старше 65  лет анемический синдром встречается 
чаще у мужчин (90 мужчин и 69 женщин на 1000 населе-
ния), в  то  время как в  молодом возрасте анемия суще-
ственно чаще наблюдается у женщин [8]. Но другие иссле-
дования в  той  же возрастной группе  (65–80  лет) свиде-
тельствуют о  значительном преобладании частоты встре-
чаемости анемического синдрома у  женщин, чем у  муж-
чин (43,5 и 26,5% соответственно) [19]. В возрасте старше 
85 лет гендерные особенности наличия анемии у пациен-
тов с  ХСН выявить довольно сложно  (27–40% мужчин 
и 16–21% женщин) [8]. В большинстве проанализирован-
ных публикаций основной целью не  являлось определе-
ние особенностей распространения анемии в  мужской 
и  женской популяции пациентов с ХСН, представленные 
данные были вторичными, что, возможно, и способствова-
ло возникновению противоречий и  обуславливают акту-
альность проведения дальнейших исследований. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА 
И АНЕМИИ ПРИ ХСН

Наиболее часто при ХСН встречается дефицит железа 
с развитием анемии и без нее, а также АХЗ [13]. Известно, 
что дефицит железа (сидеропения) – полиэтиологическое 
состояние, связанное с абсолютным дефицитом этого эле-

мента в  организме, крайней стадией которого является 
железодефицитная анемия (ЖДА), т. е. нарушение образо-
вания гемоглобина с развитием анемии из-за отсутствия 
в организме нужного количества микроэлемента [20]. 

Согласно критериям Всемирной организации здраво-
охранения, анемия определяется как концентрация 
гемоглобина <12 г/дл у женщин и <13 г/дл у мужчин [9]. 
У пациентов с СН дефицит железа определяется либо как 
концентрация ферритина в  сыворотке <100  нг/мл, либо 
как 100–299 нг/мл с насыщением трансферрина <20% [9].

Дефицит железа у пациентов с СН может быть абсолют-
ным (снижение общего количества железа в организме) или 
функциональным  (нормальное или повышенное общее 
количество железа в организме, но недостаточное для удов-
летворения потребностей тканей-мишеней из-за секвестра-
ции в пуле хранения), при этом выраженный абсолютный 
железодефицит является основным патогенетическим ком-
понентом развития ЖДА, относительный – АХЗ [21]. 

Предполагается, что абсолютный железодефицит 
у пациентов с ХСН развивается из-за серьезных гемоди-
намических сдвигов, значительно нарушающих всасыва-
ние пищевых веществ (белков, жиров, углеводов) и желе-
за в кишечнике, результатом чего является отрицательный 
энергетический и азотистый баланс и существенное сни-
жение  (на 40% и более) биодоступности пищевых кало-
рий  [12, 22]. Другими факторами, приводящими к разви-
тию железодефицита и ЖДА у больных с ХСН, могут быть 
мальабсорбция, сердечная кахексия, связанная с  непол-
ноценным питанием, а также профилактическое примене-
ние аспирина, который нередко вызывает образование 
язвенных дефектов слизистой оболочки желудочно- 
кишечного тракта и кровотечения из них [23, 24]. 

В  основе патогенеза функционального железодефи-
цита и  АХЗ лежит комбинация различных факторов: 
несколько сниженный срок жизни эритроцитов, появле-
ние секвестрации железа в  клетках ретикулоэндотели-
альной системы, которое не  может быть эффективно 
утилизировано организмом, и  низкий уровень эндоген-
ного эритропоэтина, а также активация продукции гепси-
дина, который стимулируется интерлейкином-6, за  счет 
повышения экспрессии провоспалительных цитоки-
нов [22, 25]. Хроническое воспаление, лежащее в основе 
патогенеза СН, индуцирует выброс цитокинов и главного 
регулятора гомеостаза железа, гепсидина, блокирует вса-
сывание железа в кишечнике и вызывает задержку желе-
за в  ретикулоэндотелиальных клетках, что приводит 
к  ограниченному железом эритропоэзу  [26, 27]. Кроме 
того, укороченный период полувыведения эритроцитов, 
подавленный ответ эритропоэтина на анемию и ингиби-
рование дифференцировки эритроидных клеток медиа-
торами воспаления дополнительно способствуют разви-
тию анемии в  специфической для заболевания структу-
ре  [27]. Таким образом, измененный воспалительный 
статус является существенным компонентом при разви-
тии АХЗ на фоне ХСН. Следует отметить, что патогенез СН 
остается до конца не изученным, множество биологиче-
ски активных молекул регулируют активность хрониче-
ского воспаления, наиболее специфичные и чувствитель-
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ные из них: фактор дифференцировки роста 15 (GDF-15), 
пентраксин-3, цитоплазматические протеины, связываю
щие жирные кислоты  (FABP), инсулиноподобный фактор 
роста-связывающие белки (IGFBP), что определяет иссле-
довательский интерес в  плане дальнейшего изучения 
данных маркеров у пациентов с ХСН и анемией [28]. 

Другой механизм развития анемии при ХСН обуслов-
лен тем, что ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента (иАПФ) и антагонисты рецепторов ангиотензи-
на II  (АРА), являющиеся основой лечения ХСН, снижают 
секрецию эритропоэтина и,  в  дополнение к  этому, спо-
собны увеличивать уровень естественного ингибитора 
гемопоэза, АsSDKP.  Таким образом, базисная терапия 
ХСН значительно повышает вероятность развития анеми-
ческих состояний [22]. 

Кроме вышеперечисленных причин развития истин-
ной анемии, гемодилюция при ХСН может способствовать 
развитию относительной анемии  [22]. Активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, возникающая 
при ХСН, приводит к гиперпродукции альдостерона, уве-
личению реабсорбции натрия и  воды в  дистальных 
канальцах почек, объема циркулирующей плазмы, сниже-
нию гематокрита и появлению клинических и лаборатор-
ных признаков гемодилюции [24]. 

Существенный вклад в  развитие анемии при ХСН 
также оказывает коморбидная патология. Доказано, что 
нарушенная функция почек и  сопутствующий сахарный 
диабет (СД) являются факторами, не только усугубляющи-
ми течение СН, но и увеличивающими вероятность разви-
тия анемии [13, 23].

Наиболее обсуждаемой причиной развития анемии 
у  пациентов с  ХСН является хроническая болезнь 
почек  (ХБП). Сочетание ХСН, ХБП и  анемии является 
довольно часто встречающимся в  медицине событием 
и описывается в литературе как синдром кардиореналь-
ной анемии, который привлекает в последние годы боль-
шое внимание медицинского сообщества [13, 29]. Анемия 
любой этиологии способна вызвать застойную ХСН 
и  ассоциируется со  снижением сократительной способ-
ности ЛЖ и функции почек, в то же время сама по себе 
анемия, как описано выше, является патологическим 
явлением, развивающимся на фоне ХСН и ХБП [30]. При 
этом каждое из состояний ухудшает течение другого, соз-
давая таким образом порочный круг прогрессирова-
ния  [29, 31]. В 2008 г. C. Ronco et al. представили новую 
классификацию этого синдрома, разделив его на 5 типов 
в зависимости от первичного поражения (сердце, почки, 
системное заболевание с  одновременным поражением 
обоих органов) и  скорости прогрессирования процес-
са [32]. Данная концепция способствовала дальнейшему 
изучению патогенеза и  разработки дифференцирован-
ной профилактики и лечения различных вариантов кар-
диоренального синдрома [33].

Представленные данные о  патогенетических меха-
низмах развития анемии у  пациентов с  ХСН находят 
отражение и в результатах эпидемиологического иссле-
дования. А  именно продемонстрировано достоверное 
увеличение риска развития анемии в 5,8 раза для паци-

ентов с  фракцией выброса  (ФВ) менее 35% по  сравне-
нию с контрольной группой (p = 0,028) на фоне статисти-
чески отчетливой тенденции к увеличению относительно-
го риска развития анемии для всех пациентов с  ХСН 
в целом [12]. 

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ АНЕМИИ 
И ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА НА ТЕЧЕНИЕ ХСН

В  настоящее время установлено, что анемия любой 
этиологии может являться причиной развития ХСН  [13]. 
Для дальнейшего восприятия железодефицита как про-
гностического маркера течения ХСН необходимо рассмо-
треть механизм развития ХСН на фоне анемии. 

Железо играет важную роль в  транспорте кислорода 
в качестве компонента гемоглобина (резервуар кислоро-
да) и как компонент миоглобина, а также в формирова-
нии энергии как составная часть ферментов дыхательной 
цепи. Таким образом, очевидно, что дефицит железа 
может привести к  анемии, изменениям когнитивных 
функций, поведения, эмоций, снижению физической 
работоспособности и,  главное, структурно-функциональ
ным изменениям миокарда [34].

Помимо синтеза гемоглобина в  эритрокариоцитах 
и  миоглобина в  мышцах железо также необходимо для 
функционирования специальных белков цитохромов, 
находящихся в  митохондриях всех клеток организма. 
Многие реакции с участием железа так или иначе связа-
ны с  транспортом и  хранением кислорода, выработкой 
энергии, что делает особо чувствительными к  его недо-
статку все активно метаболизирующие и пролиферирую-
щие ткани, в  том числе миокард  [13]. В  эксперименте 
на  животных показано, что дефицит железа вызывает 
диастолическую дисфункцию, дилатацию, гипертрофию 
и фиброз миокарда [35]. Исследований с участием паци-
ентов без сердечно-сосудистой патологии с целью опре-
деления влияния железодефицита без анемии на струк-
туру, диастолическую и  систолическую функции сердца 
в рамках данной работы обнаружено не было.

Кроме того, необходимо упомянуть о  патогенетиче-
ском влиянии непосредственно анемии на  сердечно-
сосудистую систему. Компенсация гипоксии тканей орга-
низма, обусловленной анемией, осуществляется при 
помощи гемодинамических и  негемодинамических 
механизмов [36]. 

К  негемодинамическим механизмам при анемии 
можно отнести повышение продукции эритропоэтина 
и увеличение экстракции кислорода из гемоглобина [36]. 

Главным гемодинамическим фактором компенсации 
при анемии является увеличение сердечного выброса 
вследствие снижения постнагрузки  (из-за снижения 
системного сосудистого сопротивления), прироста пред-
нагрузки  (как результат увеличения венозного возврата 
к  сердцу) и влияния положительных инотропных и хро-
нотропных эффектов [37, 38]. 

Снижение сосудистого сопротивления и как следствие 
постнагрузки является результатом уменьшения вязкости 
крови  (из-за низкого гематокрита) и  вазодилата-
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ь ции [24, 38]. Расширение сосудов сопровождается ангиоге-
незом, стимуляция которого является компенсаторным 
механизмом в ответ на развивающуюся гипоксию на фоне 
сниженной доставки кислорода тканям при анемии [24, 37]. 
Кроме этого, увеличенный поток крови, регистрируемый 
при анемии, способствует активации эндотелиальных кле-
ток и продукции вазодилатирующих веществ, в том числе 
оксида азота, что также способствует дилатации артерий 
и снижению сосудистого сопротивления [38, 39]. 

Вследствие низкой вязкости крови и  сопротивления 
сосудов увеличивается венозный возврат к сердцу  (уве-
личение преднагрузки), заполнение камер сердца, их 
конечно-диастолический объем, что, естественно, приво-
дит к  перегрузке сердца объемом и  по  закону 
Франка  –  Старлинга к  увеличению силы сердечных 
сокращений [24, 37, 38].

Положительные инотропный и хронотропный эффек-
ты сердца при анемии реализуются за  счет повышения 
тонуса симпатической нервной системы и  увеличения 
концентрации катехоламинов в ответ на тканевую гипок-
сию при анемии  [24, 33]. В  ответ на  развитие тканевой 
гипоксии и  кислотной гиперкапнии клетки рецептора 
каротидного гломуса, расположенного в  месте бифурка-
ции общей сонной артерии, деполяризуются и  высвобо-
ждают нейротрансмиттеры, которые стимулируют прикре-
пленные хемоафферентные нервные волокна, централь-
ные проекции которых в  свою очередь активируют 
кардиореспираторные центры в  стволе головного мозга, 
что приводит к увеличению вентиляции и симпатического 
возбуждения и помогает восстановить парциальное дав-
ление кислорода крови, защищая жизненно важные орга-
ны от гипоксии [40]. При срыве компенсации избыточная 
активность симпатической нервной системы превосходит 
активность локальных систем, стимулирующих вазодила-
тацию, вызывая вазоконстрикцию и  увеличивая предна-
грузку, и может сопровождаться снижением вариабельно-
сти ритма сердца [24, 41]. Каротидные тела способствуют 
поддержанию гомеостаза кислорода, углекислого газа 
и глюкозы, чем вызывают большой клинический интерес, 
поскольку гиперактивность в них связана не только с ане-
мией, но и другими патофизиологическими состояниями, 
включая синдром обструктивного апноэ сна, хроническую 
обструктивную болезнь легких (ХОБЛ), СН, АГ и СД [40]. 

В  долгосрочной перспективе гемодинамические 
изменения, развившиеся на фоне анемии, ведут к посте-
пенному развитию гипертрофии миокарда, нарастающей 
дилатации камер сердца, прежде всего левого желудоч-
ка  (ЛЖ), и  формированию относительной недостаточно-
сти клапанного аппарата [13, 37]. Таким образом, анемия 
является не только фактором развития ХСН, но и факто-
ром, усугубляющим ее течение.

Представленные механизмы патогенетического влия-
ния анемии на сердечно-сосудистую систему нашли отра-
жение в исследованиях. Так, корейские ученые в исследо-
вании с  участием 34  пациентов с  железодефицитной 
анемией  (35  ±  11  лет, 32  женщины) без традиционных 
сердечно-сосудистых факторов риска или сердечно-
сосудистых заболеваний подтвердили влияние анемии 

на  увеличение конечного систолического диаметра 
ЛЖ (р < 0,001), массы миокарда ЛЖ (р < 0,001), давления 
наполнения  (р  <  0,001) и  частоты сердечных сокраще-
ний  (ЧСС)  (р  <  0,001)  [42]. При этом ясно, что анемия 
влияет на  прогноз госпитализации пациента в  связи 
с  декомпенсацией ХСН  (р  =  0,002), но  выживаемость 
больных пожилого возраста с ХСН не зависит от наличия 
или отсутствия анемии (р = 0,549), однако, при ее наличии 
выживаемость достоверно ниже среди мужчин, чем 
у  женщин  (р  =  0,005). Данную закономерность авторы 
объясняют тем, что у  мужчин на  момент их включения 
в  исследование было зафиксировано более тяжелое 
течение заболевания, чем у  женщин  [19]. Особенности 
влияния анемии на прогноз течения ХСН у мужчин и жен-
щин в сравнительном аспекте требуют дальнейшего изу-
чения с созданием равнозначных групп по тяжести ХСН.

В  то же время ряд исследований демонстрирует, что 
снижение толерантности к физической нагрузке, сниже-
ние качества жизни, увеличение смертности пациентов 
с ХСН связано, в первую очередь, не со снижением уров-
ня гемоглобина, а именно с дефицитом железа  [43–46]. 
Кроме этого, установлено, что дефицит железа встречает-
ся примерно у 45% неанемичных пациентов с систоличе-
ской ХСН, что подчеркивает необходимость мониторинга 
не только общего анализа крови, но и показателей обме-
на железа у больных ХСН [47].

ЭРИТРОЦИТОЗ И КОЭФФИЦИЕНТЫ ВАРИАЦИИ 
ЭРИТРОЦИТОВ КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ 
ТЕЧЕНИЯ ХСН

Прогностическому, патогенетическому и клиническо-
му взаимодействию анемии, железодефицита и  ХСН 
посвящено большое количество публикаций как в оте-
чественной, так и  в  зарубежной печати, также имеется 
отражение данного аспекта в  клинических рекоменда-
циях по ведению пациентов с ХСН, но все еще сохраня-
ются неизученные и  дискуссионные вопросы. В  проти-
вовес этому в литературе появляются единичные резуль-
таты небольших исследований по  увеличению количе-
ства пациентов с  эритроцитозом на  фоне ХСН. Так, 
А.А. Зарудским и соавт. [12] установлено, что относитель-
ный риск развития эритроцитоза у пациентов с фракцией 
выброса ЛЖ менее 35% в 3,16 раза выше, чем у пациен-
тов без ХСН.

Явление эритроцитоза у пациентов с ХСН может быть 
вторичным как компенсаторный механизм повышения 
уровня гемоглобина в  ответ на  хроническую гипоксию 
органов и тканей из-за неадекватной насосной функции 
сердца [12]. Кроме того, проводимая терапия диуретиче-
скими препаратами у пациентов с ХСН может провоциро-
вать сгущение крови. И в том, и в другом случае наличие 
эритроцитоза может быть потенциально опасно в  отно-
шении тромботических и  эмболических осложнений 
у  пациентов с  фибрилляцией/трепетанием предсердий, 
дилатацией камер сердца [12]. Однако эпидемиологиче-
ских работ и  экспериментальных исследований, посвя-
щенных прогностической ценности эритроцитоза у паци-
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ентов с ХСН, в  ходе настоящей работы выявить не  уда-
лось, что определяет актуальность проведения исследо-
ваний в данном научном направлении.

Кроме этого, предполагается, что коэффициенты вари-
ации эритроцитов также могут предсказывать клиниче-
ские результаты у  пациентов с  острой и  хронической 
СН [48]. Ширина распределения эритроцитов RDW у паци-
ентов с ХСН ассоциирована с более высокой смертностью 
от всех причин и госпитализацией по поводу СН в течение 
1  года  (ОР: 1,142, р  =  0,033, 95% ДИ 1,011–1,291)  [49]. 
Несмотря на то что остается неясным, является ли (RDW) 
реальным фактором риска или эпифеноменом при деком-
пенсации СН, имеющиеся результаты свидетельствуют 
о  том, что пациентам с декомпенсацией СН с нарастаю
щим анизоцитозом в первые дни госпитализации может 
быть рекомендовано более агрессивное лечение [48].

Коэффициент анизотропии эритроцитов  (RDW-SD) 
у больных с острой декомпенсацией ХСН является суще-
ственным, значения которого положительно коррелируют 
с  уровнем гемоглобина  (r  =  0,53, р  <  0,05), креатини-
на (r = 0,55, р < 0,05), а также имеют отрицательную связь 
с фракцией выброса ЛЖ (r = -0,54, p < 0,05) [50]. Показатель 
RDW-SD, превышающий 46,5 фл, вне зависимости от дру-
гих факторов достоверно прогнозирует увеличение 
летальности у пациентов, перенесших острую декомпен-
сацию ХСН (t = 6,9; р = 0,0001) [50]. 

Данный факт представляет несомненный научно-
практический интерес изучения прогностической ценно-
сти определения вариации эритроцитов у  пациентов 
с  ХСН, прежде всего в  амбулаторно-поликлинических 
условиях в течение длительного периода наблюдения.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ ЖЕЛЕЗА ПРИ ХСН

Клиническая и  прогностическая значимость дефицита 
железа при СН, признанная в настоящее время рядом уче-
ных, послужила предпосылкой к проведению исследований 
по изучению применения препаратов железа для снижения 
числа госпитализаций и смертности пациентов с ХСН. 

На  настоящий момент завершено 9  контролируемых 
рандомизированных клинических исследований  (РКИ), 
посвященных изучению влияния карбоксимальтозата 
железа на  течение СН. Следует отметить 3 исследования, 
проведенных в первичном звене здравоохранения, имею-
щих похожий дизайн (FAIR-HF, CONFERM-HF и EFFECT-HF) 
и включавших пациентов с дефицитом железа (ферритин 
<100 нг/мл или 100–300 нг/мл при насыщении трансфер-
рином <20%) и ХСН с  ФВ ЛЖ ≤45%, II–III ФК по  NYHA. 
В  исследовании FAIR-HF 2009  г.  [51] приняли участие 
456 человек в возрасте 67,8 ± 10,3 года. Следует отметить 
качество подбора пациентов в  группы с учетом гендер-
ных особенностей: мужчины и женщины были представ-
лены в  равной степени  (48  и  52% соответственно). 
Пациенты основной группы  (304  человека) получали 
карбоксимальтозат железа внутривенно в  дозе 200  мг. 
Первичная конечная точка исследования – оценка ФК СН 
по  NYHA и  самооценка пациентами своего состояния 
с использованием шкалы Physician Global Assessment (PGA) 

через 24 нед. после начала терапии. Было выявлено, что 
50% пациентов основной группы и 28% группы плацебо 
отметили выраженное или умеренное улучшение общего 
состояния  (ОШ 2,51; 95% ДИ: 1,75–3,61), при этом 47% 
пациентов основной группы и  30% в  группе плацебо 
имели положительные изменения в  динамике ФК 
(NYHA) (ОШ 2,40; 95% ДИ: 1,55–3,71) [51]. Таким образом, 
внутривенное введение карбоксимальтозата железа 
в дозе 200 мг может снизить ФК ХСН по классификации 
NYHA и улучшить общее состояние пациентов с СН. 

CONFERM-HF 2015 г. [52] было проведено с включени-
ем в исследование 304 амбулаторных пациентов (45% жен-
щин) 68,8  ±  9,5  года с  целью оценки влияния большей 
дозировки карбоксимальтозата железа  (500–1000  мг 
в  зависимости от  исходного уровня гемоглобина и  веса 
тела пациента) на результаты теста с 6-минутной ходьбой 
через 24 нед. от рандомизации и изменения в ФК NYHA, 
баллах по шкалам PGA и качества жизни (QoL) и утомляе-
мости, а также частоте госпитализаций по поводу СН в тече-
ние 52  нед. Использование карбоксимальтозата железа 
значительно увеличило результат теста с 6-минутной ходь-
бой (33 ± 11 м, p = 0,002). На протяжении всего исследова-
ния было обнаружено улучшение показателей класса 
NYHA, PGA, QoL и оценки утомляемости у пациентов основ-
ной группы со статистической значимостью, наблюдаемой 
начиная с 24-й нед., также отмечено достоверное сниже-
ние числа госпитализаций  (ОШ 0,39; 95% ДИ: 0,19–0,82, 
p = 0,009) [52]. Данное исследование продемонстрировало 
возможность использования карбоксимальтозата железа 
в дозе 500–1000 мг с целью снижения числа госпитализа-
ций, улучшения качества жизни и толерантности к физиче-
ским нагрузкам СН у амбулаторных пациентов.

В 2017 г. было завершено исследование EFFECT- HF [53] 
с  участием 172  пациентов, преимущественно муж-
чин (75%), средний возраст которых составил 64 ± 10 лет. 
Основная группа пациентов (86 человек) получала кар-
боксимальтозат железа в дозе 1000 мг с последующей 
оценкой максимального потребления кислорода 
по  данным спировелоэргометрии  (VO2) через 24  нед. 
от  рандомизации. В  исследовании был выявлен поло-
жительный эффект железа карбоксимальтозата на мак-
симальное потребление кислорода в  группе лечения 
по  сравнению с  контролем  (р  =  0,02), а  также более 
выраженное улучшение состояния по оценке пациентов 
и по ФК NYHA, которые изучались в рамках исследова-
ния дополнительно [53]. 

Крупнейшее на  сегодняшний день исследование, 
AFFIRM-AHF [54], представленное на Американской ассо-
циации сердца 2020 г., не достигло своей основной конеч-
ной точки  (общее число госпитализаций и  сердечно-
сосудистой смерти), но в течение 52 нед. продемонстриро-
вало значительное снижение на 26% общего числа госпи-
тализаций пациентов с ХСН, получающих карбоксималь-
тозат железа внутривенно в дозировке 500–1000 мг, рас-
считанной с учетом исходного уровня гемоглобина и веса 
тела. В  исследование были включены 1058  пациентов 
с железодефицитом (сывороточный ферритин <100 нг/мл 
или сывороточный ферритин ≤299 нг/мл, если насыщение 
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ь трансферрина <20%), госпитализированные в  связи 
с  острой СН с  ФВ <50%, средний возраст пациентов 
основной группы составил 71,0 ± 10,85 года, следует отме-
тить, что мужчины и женщины в исследовании представ-
лены в равной степени (56 и 44% соответственно) [54]. 

Особого внимания заслуживает небольшое исследо-
вание IRON-CRT  [55]. В  исследование были включены 
75 пациентов с дефицитом железа и ХСН с низкой фрак-
цией выброса спустя минимум 6 мес. после имплантации 
аппарата для ресинхронизационной терапии. Одна груп-
па пациентов в  дополнение к  медикаментозному лече-
нию получала карбоксимальтозат железа в  дозе 500–
2000 мг, подобранной индивидуально с учетом исходного 
уровня гемоглобина и веса пациента, другая – плацебо. 
Через 3  мес. терапии в  1-й  группе был отмечен более 
выраженный значимый прирост фракции выброса 
ЛЖ  (основной конечной точки) и  конечного систоличе-
ского объема ЛЖ  (+4,22% vs +3,05%, p  <  0,001), 
но не конечно-диастолического объема ЛЖ [55]. Данное 
исследование демонстрирует возможности железозаме-
стительной терапии для ремоделирования сердца у паци-
ентов с ХСН со сниженной фракцией выброса.

Таким образом, результаты стали основанием для ESC 
рассмотреть применение карбоксимальтозата железа 
у симптоматических пациентов с фракцией выброса ЛЖ 
менее 45% и  дефицитом железа, определяемым как 
сывороточный ферритин менее 100  нг/мл или сыворо-
точный ферритин 100–299 нг/мл с трансферрином менее 
20%, для облегчения симптомов СН, повышения физиче-
ской работоспособности и  качества жизни и  снижения 
уровня госпитализаций [9]. 

Следует отметить, что на настоящий момент проводит-
ся РКИ FAIR-HFpEF по использованию карбоксимальтоза-
та железа у  пациентов с  ХСН с  сохраненной фракцией 
выброса ЛЖ, однако их результаты научной общественно-
сти пока не представлены [56]. Также отсутствуют резуль-
таты РКИ с участием релевантного количества пациентов 
при адекватном размере выборки, в  которых  бы была 
доказана положительная корреляция между добавлением 
железа и достижением конечных точек смертности и забо-
леваемости как при хронической, так и острой сердечной 
недостаточности, а также с учетом особенностей пациен-
тов, коморбидности и половозрастных характеристик. 

При этом необходимо подчеркнуть, что использова-
ние пероральных препаратов железа не показало своей 
эффективности в улучшении прогноза течения и исхода 
ХСН. РКИ IRONOUT HF [57], в рамках которого пациенты 
основной группы получали 150 мг перорального полиса-
харида железа 2 раза в день в  течение 16 нед., проде-
монстрировало отсутствие влияния данного лечения 
на  запасы железа и  показатели теста 6-минутной ходь-
бы  (-13  м; 95% ДИ, от  -32  до  6  м, p  >  0,05), уровень 

N-терминального промозгового натрийуретического 
пептида  (159; 95% ДИ, от  -280  до  599  пг/мл, p  >  0,05), 
результаты опросника по  качеству жизни Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) у пациентов с ане-
мией (1; 95% ДИ, от -2,4 до 4,4, p > 0,05).

Лечение анемии с помощью эритропоэтина или стиму-
ляторов эритропоэза также не приводило к достижению 
прогностической пользы при ХСН. В  рамках РКИ RED-
HF [58] было обследовано 2278 пациентов (41% женщин, 
средний возраст пациентов 72 года) с систолической СН 
III–IV ФК по NYHA и анемией легкой и средней степени 
тяжести, средняя расчетная скорость клубочковой филь-
трации  (СКФ) составила 45,7  мл/мин/1,73м2. Основная 
группа пациентов получали дарбэпоэтин альфа в началь-
ной дозе 0,75 мкг/кг 1 раз в 2 нед. до достижения уровня 
гемоглобина 13,0  г/дл с  последующей титрацией дозы 
под контролем гемоглобина (13–14,5 г/дл), при снижении 
насыщения трансферрином менее 20% пациенты получа-
ли препараты железа парентерально или перорально. 
Средний срок наблюдения составил 28  мес. Коррекция 
анемии с использованием дарбэпоэтина альфа не снизи-
ла частоту смерти  (ОР 1,04; 95% ДИ 0,92–1,19; p = 0,51) 
или госпитализации (p = 0,06) среди пациентов с систоли-
ческой СН. Кроме того, наблюдалось значительное увели-
чение риска тромбоэмболических событий среди пациен-
тов, получавших дарбэпоэтин альфа  (p  =  0,01)  [58]. 
Вопросы терапии анемии при ХСН в  сочетании с  ХБП 
остаются дискутабельными, так, стабилизаторы фактора, 
индуцируемого гипоксией 1-альфа, являются новым вари-
антом лечения анемии при ХБП. И  в  настоящее время 
является перспективным изучение безопасности, эффек-
тивности и  прогностической ценностью использование 
данных препаратов у пациентов с ХСН [59]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные в  статье результаты публикаций 
демонстрируют, что снижение толерантности к  физиче-
ской нагрузке, снижение качества жизни, увеличение 
смертности пациентов с ХСН связано в первую очередь 
не  с  наличием анемии, а  именно с  железодефицитным 
состоянием. Использование инъекционной формы кар-
боксимальтозата железа у пациентов с ХСН с низкой ФВ 
способствует улучшению ФК ХСН по NYHA, повышению 
качества жизни и  результатов теста с  6-минутной ходь-
бой, а также увеличению ФВ ЛЖ и конечно-систолического 
объема ЛЖ. Влияние данного препарата на  улучшение 
прогноза у пациентов с сохраненной фракцией выброса 
на настоящий момент требует изучения.�  
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